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RESUMO

Introdugao: A polipose nasal é uma doenga inflamatdria crénica, caracterizada pelo
desenvolvimento de multiplos pdlipos benignos na mucosa nasossinusal, sendo que
estes localizam-se, preferencialmente, no meato médio ou ao longo de toda a cavidade
nasal. Estes apresentam uma alta prevaléncia e sao responsaveis pelo acréscimo de
gravidade clinica em patologia nasal pré-existente e pela sua marcada incapacidade
funcional. Os mecanismos fisiopatoldgicos nao estdo completamente esclarecidos, mas
existem multiplas vias inflamatdérias que explicam o desenvolvimento da polipose nasal,

a sua persisténcia e recidiva.

Objetivo: Pretende-se elaborar uma revisdo da literatura médica, atualizada,
relativamente a fisiopatologia da polipose nasal. Assim, pretende-se elencar os
diferentes mecanismos fisiopatoldgicos, células e mediadores envolvidos; disbiose
nasossinusal; distintos fendtipos e endoétipos presentes face a coexisténcia de
processos patologicos com expressao clinica nas vias aéreas; enquadramento e
procedimentos diagnédsticos, incluindo biomarcadores; o enquadramento terapéutico e
as novas perspetivas com tratamentos biolégicos dirigidos a células e mediadores

fulcrais nesta patologia.

Métodos: Foi efetuada uma pesquisa bibliografica, com recurso a base de dados
PubMed (NCBI), tendo sido selecionados, de acordo com os aspetos consignados

anteriormente, os artigos existentes entre os anos de 2010 e 2020.

Resultados: A polipose nasal pode apresentar-se excecionalmente de forma isolada
ou, mais frequentemente, associar-se a patologias como a rinossinusite cronica, alergia,
asma, hipersensibilidade ao acido acetilsalicilico, fibrose quistica, bem como a outras
doencgas sistémicas. Os poélipos podem dividir-se em polipos eosinofilicos e nao-
eosinofilicos, apresentando padrbes de resposta inflamatéria distintos. Relativamente
aos mecanismos patogénicos da polipose nasal eosinofilica, a maioria dos estudos
sustentam um mecanismo de inflamacgao do tipo 2 com preponderancia de interleucinas
4, 5 e 13, provenientes das células linféides inatas, linfécitos T helper-2 e mastdcitos.
Admite-se que a disbiose e a interrelacédo infeciosa recorrente possa permitir uma
inflamacdo complexa dependente de intervencdo de células e mediadores que
sobrepdem distintos mecanismos de sinalizacdo. Neste sentido, varios estudos
sugerem alteragbes da imunidade inata, alteragdes da imunidade adaptativa,
colonizagdo de microrganismos e remodelagdo de tecidos considerados fundamentais

para o desenvolvimento da polipose nasal. Um subgrupo de doentes pode ainda



coexistir com doencga respiratoria exacerbada pela aspirina. A sua patogénese centra-
se na desregulagcdo do metabolismo do acido araquidénico, que conduz a uma
amplificacdo da inflamacdo do tipo 2 nas mucosas, determinando um aumento da
producdo de leucotrienos cisteinicos e uma diminuicdo da prostaglandina E2. Este
subgrupo caracteriza-se por polipose nasal com uma maior gravidade e com taxas de
recorréncia. O diagndstico pela historia clinica, rinoscopia anterior e endoscopia nasal,
pode n&o ser suficiente para uma perspetiva mais precisa da clinica e do
comportamento da doenga. Neste sentido, estudos anatomopatologicos de bidpsias,
lavados e escovados nasais ou culturas microbiologicas sado procedimentos adicionais

que permitem ganhos de eficiéncia no estudo do mecanismo presente em cada doente.

Conclusao: Com o avanco cientifico dos mecanismos fisiopatoldgicos envolvidos sera
possivel desenvolver novas estratégicas terapéuticas dirigidas e uma administragédo

mais racional da terapéutica.

Palavras-chave: Polipose nasal, Rinossinusite cronica, Fisiopatologia nasal, Citocinas,

Eosindfilo.



ABSTRACT

Introduction: Nasal polyposis is a chronic inflammatory disease characterized by the
development of multiple benign polyps in the sinonasal mucosa, but are located
preferably in the middle meatus or along the entire nasal cavity. They present a high
prevalence and are responsible for increased clinical severity in pre-existing nasal
pathology and marked functional disability. The pathophysiological mechanisms are not
fully understood, but there are multiple inflammatory pathways that explain the

development of nasal polyps, their persistence and recurrence.

Objective: Itis intended to produce an updated review of the medical literature regarding
the pathophysiology of nasal polyps. The aim is to list the different pathophysiological
mechanisms, cells and mediators involved; sinonasal dysbiosis; the different phenotypes
and endotypes present in relation to the coexistence of pathological processes with
clinical expression in the airways; diagnostic framing and procedures, including
biomarkers; the therapeutic framing and the new perspectives with biological treatments

directed at cells and key mediators in this pathology.

Methods: A bibliographic search was conducted on the PubMed (NCBI) database, and
articles were selected between 2010 and 2020 according to the aspects previously

stated.

Results: Nasal polyposis may exceptionally present itself or, more often, be associated
with pathologies such as chronic rhinosinusitis, allergy, asthma, hypersensitivity to
acetylsalicylic acid, cystic fibrosis and other systemic diseases. Polyps can be divided
into eosinophilic and non-eosinophilic polyps, showing distinct inflammatory response
patterns. Regarding the pathogenic mechanisms of eosinophilic nasal polyps, most
studies support a type 2 inflammation mechanism with a preponderance of interleukins
4, 5 and 13 from innate lymphoid cells, T helper-2 lymphocytes and mast cells. It is
accepted that dysbiosis and recurrent infectious interrelation may allow complex
inflammation dependent on the intervention of cells and mediators overlapping different
signaling mechanisms. Several studies suggest changes in innate immunity, changes in
adaptive immunity, colonization of microorganisms and tissue remodeling as
fundamental to the development of nasal polyposis. A subgroup of patients may coexist
with respiratory disease exacerbated by aspirin. Their pathogenesis focuses on
deregulation of arachidonic acid metabolism, which leads to an amplification of type 2
inflammation in the mucosa, leading to increased production of cysteine leukotrienes and
a decrease in prostaglandin E2. This subgroup is characterized by more severe nasal

polyps and recurrence rates. Diagnosis by clinical history, anterior rhinoscopy and nasal



endoscopy may not be sufficient for a more accurate picture of the clinic and the
behaviour of the disease. Anatomopathological studies of biopsies, nasal lavage and
brushing or microbiological cultures are additional procedures that allow efficiency gains

in the study of the mechanism present in each patient.

Conclusion: With the advance in knowledge of the pathophysiological mechanisms
involved, it will be possible to develop new targeted therapeutic strategies and a more

rational administration of the therapy.

Keywords: Nasal polyposis, Chronic rhinosinusitis, Nasal pathophysiology, Cytokines,

Eosinophil.



LISTA DE ABREVIATURAS

AINE — Anti-inflamatorios ndo esteroides

APC — Células Apresentadoras de Antigénio

BAFF — Fator de Ativacado de Células B

CFTR - Cystic Fibrosis Transmembrane Conductance Regulator
CisLTs — Cisteinilleucotrineos

COX - Ciclooxigenase

Cx — Corticosteroide

DACC — Doenca Atépica do Compartimento Central

DC — Células Dendriticas

DREA - Doenca Respiratéria Exacerbada pela Aspirina
ECP — Proteina Cationica Eosindfila

EPI — Inibidores de Protease Enddgena

EPOS 2020 — European Position Paper on Rhinosinusitis and Nasal Polyps 2020
ERSC - Rinossinusite Cronica Eosinofilica

FDA — Food and Drug Administration

FOXP3 — Forkhead Pox 3

FQ - Fibrose Quistica

IDCV - Imunodeficiéncia Comum Variavel

IDP - Imunodeficiéncia Primaria

IFN-y — Interferdo gama

Ig — Imunoglobulina

IL — Interleucina

ILC — Células Linfoides Inatas

LT — Leucotrieno

mAbs — Anticorpos monoclonais

MMP — Metaloproteinase da Matriz

NO — Oxido Nitrico

OSM - Oncostatina M

PG - Prostaglandinas



PN — Polipose Nasal

PNE — Polipose Nasal Eosinofilica

PNNE - Polipose Nasal Ndo-Eosinofilica/ Neutrofilica
PRR — Recetores de Reconhecimento de Padréo

RA - Rinite Alérgica

RSC — Rinossinusite Cronica

RSCcPN - Rinossinusite Cronica com Pélipos Nasais
RSFA — Rinossinusite Fungica Alérgica

TC — Tomografia Computorizada

TGF - Fator de Transformacéo do Crescimento

Th — T helper

TJ — Tigh Junction

TLR — Recetores Toll-Like

tPA — Ativador do Plasminogénio Tecidual

TSLP - Linfoproteina Estromal Timica

uPA — Ativador Plasminogénio Uroquinase

VEGF - Fator de Crescimento Endotelial Vascular



INTRODUGAO

Conhecida ha mais de 4000 anos, a polipose nasal (PN) foi a primeira doenca na histéria
em que o nome do médico e do doente foram registados. (1) Hipdcrates nhomeou
“poblipo” a qualquer massa de tecido com formato de sino na cavidade nasal, que

apresentasse um corpo e um pediculo. (2)

A PN caracteriza-se pela ocorréncia de multiplos pdlipos na mucosa nasal, resultante
de uma doencga inflamatéria crénica. (3) Esta ndo deve ser considerada como uma
entidade isolada, uma vez que habitualmente se encontra associada a outras condicbes
como inflamagao crénica, alergia, infegdo, asma e hipersensibilidade a aspirina (4-6), o
que pode influenciar a gravidade, cronicidade e recorréncia da doenga. (7) Pode ainda
haver associagdo com doencas sistémicas, tais como a fibrose quistica (FQ), discinesia

ciliar primaria, sindrome de Churg-Strauss e sindrome de Young. (1, 4)

A relagdo da PN e da rinossinusite crénica (RSC) esta profusamente documentada,
sendo que de uma forma geral, a PN é considerada uma parte do espetro da RSC (8),
dai que o termo RSC com PN (RSCcPN) seja utilizado para designar a manifestagao

mais comum dos polipos. (9)

Por outro lado, a teoria evo-devo dos trés narizes, um paradigma recente na area da
rinologia, distingue a PN como uma doenga inflamatoria cronica especifica da mucosa
etmoidal n&o olfatéria, e ndo como uma forma de RSC, pelo que seria uma doenca
inflamatéria inespecifica da mucosa nasal e sinusal. Esta teoria propde uma abordagem

diagnostica mais precisa e um tratamento mais eficaz do que conceito de RSC. (2)

Os polipos nasais sdo maioritariamente benignos e bilaterais, apresentando uma alta
prevaléncia, na populacdo em geral, principalmente na idade adulta. Porém, numa
crianca, o seu aparecimento levanta a suspeita de FQ. A presenca de PN unilateral deve
considerar o diagnostico diferencial associando outras doengas localizadas como o

polipo antro-coanal ou a neoplasia. (10)

Histologicamente, a PN caracteriza-se por alteragbes epiteliais, infiltrado de células
inflamatérias e edema intersticial. (6) Os pdlipos podem ser classificados em quatro
subtipos: polipo edematoso e eosinofilico; pélipo inflamatério crénico; pélipo com

hiperplasia glandular seromucinosa e pélipo estromal atipico. (11)

Os mecanismos fisiopatolégicos envolvidos na formagdo dos PN tém sido
aprofundadamente estudados (12), tornando-se nhuma das questdes mais fascinantes
da area da rinologia. (13) No entanto, a sua fisiopatologia € complexa (14) e ndo esta

totalmente esclarecida (15), atribuindo-se uma etiologia multifatorial. (16)
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A PN é assim uma doenca heterogénea com multiplos mecanismos patogénicos que
correspondem a distintos endétipos e manifestagdes clinicas da doencga. (4) Esta pode
resumir-se por uma interacdo desajustada entre o hospedeiro (17) e as respostas
imunes e/ou inflamatérias inadequadas ou excessivas, tais como fatores locais,

sistémicos, ambientais, genéticos e microbianos. (10, 14, 15, 18)

A maioria dos estudos sustentam um padréo inflamatério do tipo 2 com aumento da
expressao de linfoproteina estromal timica (TSLP), células linfoides inatas (ILC) do tipo
2, interleucinas (IL) -4, -5 e -13, e aumento das concentragdes de imunoglobulina (Ig) E.
(13, 15, 19)

Um amplo espetro de células como fibroblastos, células epiteliais, mastdcitos,
eosinofilos, células dendriticas (DCs), células T e células B, estdo implicadas numa
coordenacido de resposta imune inflamatéria, pela producido de mediadores, como

citocinas, quimiocinas, eicosanoides e anticorpos. (20)

Vaérias teorias tém sido propostas para a patogénese da doencga, designadamente a
disfuncdo inata da barreira epitelial, a alteragdo da depuragdo mucociliar (15), a infegao
da mucosa por bactérias e fungos, as alteragdes da imunidade adaptativa e a

remodelacédo do tecido. (7, 16, 19)

O seu diagndstico € baseado na historia clinica associada a observagao das cavidades
nasais através da rinoscopia anterior e/ou endoscopia nasal e a tomografia
computorizada para avaliacdo da extensdo da doenga e, posterior, planeamento
cirurgico. (2)

As publicagbes mais recentes tém sublinhado a importdncia da obtencdo de
biomarcadores que identifiquem os enddtipos, permitindo avaliar o tipo de inflamacéao
da mucosa, de modo a permitir antever a gravidade e recorréncia da doenca, bem como

a comorbilidade asmatica. (14)

A presenca de PN correlaciona-se com custos elevados, diretos e indiretos (5), pois esta
associada a uma significativa morbilidade, afetando negativamente a qualidade de vida
dos doentes, com impacto ndo s6 na sua vida social, na produtividade laboral (7, 16,
21) como na saude mental. (22), considerando-se como tal, uma doenga clinicamente

relevante para identificar, avaliar e tratar. (7)

Contudo, o tratamento da PN é um desafio para os clinicos, face ao significativo indice
de refratariedade e taxa de recorréncia apés tratamento médico ou cirurgico. (4, 13) O
sucesso terapéutico desta doenca, esta dependente de uma melhor compreensao dos
mecanismos e fatores subjacentes ao desenvolvimento da doenga (15, 20), permitindo

identificar novos alvos de intervengao como os produtos biolégicos. (5)

11



Assim, o presente artigo tem como objetivo efetuar uma revisdo da literatura cientifica,
relativa aos mecanismos fisiopatoldgicos da PN, numa perspetiva critica e atualista.
Para tal, e de modo a melhor contextualizar este trabalho, serdo ainda abordados
aspetos gerais relativos a doenca, tais como: definicdo, prevaléncia, histopatologia,

etiologia e doengas associadas, clinica, diagnostico e diferentes estratégias de
tratamento.
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MATERIAIS E METODOS

Para a revisdo da literatura, foi realizada uma pesquisa e sele¢do de artigos cientificos, na

plataforma de dados Pubmed (NCBI), entre Marco e Dezembro de 2020.

Como abordagem inicial, foi utilizada a equacéo de pesquisa (("nasal polyposis” [MeSH] AND
“chronic rhinosinusitis” [MeSH]) AND “nasal physiopathology” [MeSH]), com preferéncia para
artigos redigidos em lingua inglesa, publicados entre 2010 e 2020. Para a sele¢éo dos varios
artigos, foi utilizado como requisito, num primeiro momento, a identificagédo do titulo e respetivo
resumo, tendo sido incluidos aqueles que abordavam tematicas relevantes para o trabalho. Da
mesma forma, foram excluidos do &mbito da presente analise, aqueles que apresentavam
informacbes repetidas ou que ndo se enquadravam no objetivo desta revisdo. Quando
necessario, procedeu-se a realizagao de pesquisas adicionais com o objetivo de obter contetidos
mais especificos e atualizados, que pudessem ndo estar incluidos na equacgao inicial. Neste
contexto, cruzou-se outros conceitos diretamente relacionados com a tematica, como “aspirin-

L) ITIN1) ” oo LTI

exacerbated respiratory disease”, “allergy”, “cystic fibrosis”, “immunodeficiency”, "choanal polyp”,

[LIt) [LIt) LLI] "0,

“dybiosis”, “cytokines”, “eosinophil” , “biomarkers”, “treatment” e “biologics”.

Para complementar a informacdo em analise, foram também consultados os websites da
European Medicines Agency e da U.S. Food and Drug Administration, nos quais foi possivel

obter dados mais recentes e relevantes sobre a tematica em apreco.

Foi ainda consultado e integrado o Livro Scoft-Brown’s Otorhinolaryngology Head & Neck
Surgery, Volume 1 (82 edicdo) e o European Position Paper on Rhinosinusitis and Nasal Polyps
2020, por se constituirem como referéncias nesta area. Por ultimo, foi recolhida informagao do
livro Patologia naso-sinusal (12 edigdo), consultado no Repositorio do Hospital Prof. Doutor

Fernando Fonseca.
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RESULTADOS

1. Conceitos gerais
1.1 Definigao

A PN consiste na formacgao polipdide multipla resultante de uma inflamacgao crénica da
mucosa das cavidades nasais e seios perinasais. (2, 10) Esta ndo deve ser considerada
um diagndstico definitivo, uma vez que é apenas uma descricao endoscopica patologica

de doengas nasossinusais. (23)

Os polipos nasais sdo, maioritariamente, massas inflamatdrias benignas, indolores e
bilaterais (7, 13, 19), que se originam na mucosa nasal e nos seios perinasais. (24)
Surgem mais frequentemente no meato nasal médio ou no complexo ostiomeatal (acima
da concha inferior ou sob a concha média), atras do complexo uncinado, (25) sendo que
a sua transformacdo maligna é extremamente rara. (13) E menos comum ter

apresentacdo isolada e nesse caso é indicativo de pdlipo coanal ou de malignidade. (7)

Torna-se dificil diferenciar a PN e a RSC, pelo que sao muitas vezes consideradas como
uma entidade patoldgica. (26) A European Position Paper on Rhinosinusitis and Nasal Polyps
2020 (EPOS2020), considera a PN como um fenoétipo da RSC, a RSCcPN, definindo-a
como uma inflamagao da mucosa nasal e seios perinasais, caracterizada pela presenca
de dois ou mais sintomas, um dos quais a obstrugdo/congestdo nasal ou a secregao
nasal, podendo apresentar ou nao dor/presséao facial ou hipédsmia/anésmia, durante 12
ou mais semanas. Adicionalmente, podem ainda ser observados podlipos, secregao

mucopurulenta e/ou edema na endoscopia nasal e/ou tomografia computorizada (TC).

(8)

1.2 Prevaléncia

Na Europa, a caracterizagao epidemioldgica relativamente a prevaléncia e incidéncia da
PN ndo esta definida na maioria dos paises. (16, 18) No entanto, admite-se uma alta

prevaléncia, cerca de 1 a 4%, na populagdo em geral. (8)

Os pélipos nasais sdo mais frequentes na idade adulta (10), sendo pouco comuns antes
dos 30 anos e com um pico de incidéncia aos 60 anos. (24) A sua prevaléncia é
preponderante no sexo masculino e em doentes asmaticos. Porém e apesar de ser

menos prevalente nas mulheres, elas apresentam maior gravidade da doenga. (7)

Os polipos podem ainda estar associados a diversas doencas, sendo que a prevaléncia

varia de acordo com a etiologia.

14



1.3 Histopatologia

Os polipos nasais caracterizam-se por uma coloracdo acinzentada, palida, semi-
translicida, com conteudo solido-gelatinoso (13), recobertos por um epitélio

pseudoestratificado, colunar, ciliado (27), e pode apresentar alteragdes morfoldgicas.

1.3.1 Subtipos

Existem 4 subtipos histologicos de polipos nasais, cuja classificagcdo € importante para

a exclusdo de uma causa neoplasica (11):

Pdlipo “alérgico”’, edematoso e eosinofilico

E o subtipo mais comum (86%), sendo geralmente bilateral. (11) Caracteriza-se por uma
hiperplasia das células caliciformes; espessamento da membrana basal; presenca de
eosindfilos e mastécitos no estroma; estroma edematoso com fibroblastos, células

inflamatérias e liquido criando espacgos pseudocisticos. (6, 13, 17)

Pdlipo fibroinflamatério ou inflamatério crénico

E o segundo subtipo mais comum (10%), caracterizando-se por uma auséncia de
hiperplasia de células caliciformes; auséncia edema estromal; altera¢cdes metaplasicas
escamosas; epitélio cubdide; infiltrado predominantemente linfocitario; estroma com

presenca de fibroblastos com fibrose; hiperplasia de glandulas seromucionas. (11)

Pdlipo com hiperplasia das gldndulas seromucinosas

Corresponde a 5% dos casos e apresenta estroma edematoso com glandulas
seromucinosas e estruturas ductais; glandulas cilindricas e glandulas conectadas sem
atipia. (11)

Pdlipo estromal atipico

Este subtipo apresenta células atipicas, hipercromaticas, estreladas e irregulares,
presentes apenas em algumas areas do polipo com fibroblastos reativos; distingue-se
de uma neoplasia pela auséncia de mitoses e de estrias cruzadas citoplasmaticas e

também pelo conteldo de glicogénio (11), sendo o subtipo mais raro.

15



1.3.2 Polipose eosinofilica e nao eosinofilica (neutrofilica)

A PN é um fenétipo clinico que consiste em distintos endétipos com prognésticos,
resposta a terapéutica ou risco de recorréncia pos-cirurgia. (14) A endotipagem apoia-
se no fato de algumas doencas apresentarem 0 mesmo mecanismo patogénico, apesar
de etiologias e caracteristicas clinicas finais diferentes. (4) Evidéncias crescentes tém
mostrado que os endétipos da RSC podem melhorar a precisdo da fisiopatologia e desta

forma, chegar a um tratamento mais personalizado. (13, 14)

A PN pode ser classificada em eosinofilica (PNE) e ndo-eosinofilica/neutrofilica (PNNE),
dependendo da contagem de eosindfilos, por campo de visédo, no tecido dos pélipos
nasais. (14, 28)

O perfil imunolégico da PNE é o mais comum e estd associado a uma resposta
imunologicas do tipo 2 (12), com niveis aumentados de citocinas do tipo 2 (IL-4, IL-5 e
IL-13), IgE policlonal e com eosinofilia tecidual. (4, 14, 16, 17) Estes tendem a ter doenca
sinusal mais extensa, maior gravidade e recorréncia da doenga, associando-se, mais
frequentemente, a comorbilidades como a asma (de inicio tardio), doenga respiratéria
exacerbada pela aspirina (DREA) e atopia, respondendo bem a corticoterapia. (5, 7, 12,
28)

No que se refere a PNNE, esta caracteriza-se por uma inflamagao mista do tipo 1 ou
tipo 3 (21) associando-se a niveis elevados de IFN-y, IL-17 ou ambos. (7, 14) A
identificacdo de infiltrado de neutréfilos é fundamental para melhores resultados no
tratamento (17), uma vez que ndo é associada a comorbilidades ou gravidade da doenca
pré-operatéria e apresentam resposta reduzida aos corticosterdides (Cx). (29) A
inflamacao neutrofilica parece desempenhar um papel central na inflamacao das vias
aéreas nos doentes com FQ. (24, 30) A infiltragdo neutrofilica e os seus mecanismos

fisiopatologicos subjacentes estao deficientemente caracterizados.

2. Etiologia e doencgas associadas

Em relacdo a etiologia da PN, esta n&o esta totalmente esclarecida, apesar de se
considerar uma doenga multifatorial, resultante da interacdo de multiplos fatores locais,

ambientais, genéticos e imunologicos. (31)

A maioria dos casos de PN é idiopatica, mas pode estar associada a outras doencgas
(24). Deste modo, esta pode ser classificada consoante a sua distribuicdo anatomica

em difusa, associada a doencas sistémicas ou localizada.
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2.1 Polipose difusa

Os pdlipos nasais estdo maioritariamente associados a RSC, (23) sendo esta uma das
mais prevalentes doengas crénicas em adultos, comprometendo cerca de 10% da

populagdo em geral (13, 21), porém, apenas 18% dos doentes apresentam PN. (32)

A anatomopatologia dos pdlipos apresentam diferengas histologicas em diferentes
grupos populacionais. Nos paises ocidentais caracterizam-se por uma intensa infiltragao
eosinofilica (10, 21), em cerca de 80% dos doentes com RSCcPN (28). Ja nos paises
asiaticos apresentam uma infiltracdo predominantemente neutrofilica, representando
uma minoria na Europa e América do Norte. (10, 14) No entanto, varios estudos tém
vindo a evidenciar que o grau de eosinofilia tem vindo a aumentar nas ultimas décadas,
possivelmente devido a ocidentalizacdo do estilo de vida. Esta desigualdade pode estar
relacionada com fatores ambientais, nutricionais, epigenéticos (10, 13, 21) e
socioecondmicos. (28) Wang et al. avaliaram as mudangas histologicas e clinicas da
RSCcPN na populacdo chinesa ao longo de 11 anos. Observaram um aumento na
percentagem de eosindfilos juntamente com um decréscimo na percentagem dos
neutrofilos e na contagem total de células inflamatorias, tendo este aspeto se refletido

num aumento da proporgédo de PNE, de 59,12% para 73,68%, em Pequim. (28)

O efeito do tabagismo e da poluicdo atmosférica como fatores de risco para o
desenvolvimento de PN sdo controversos. (24) Recentemente, Veloso-Teles et al.
mostraram que existe uma importante correlagcdo entre a exposi¢cao ocupacional a
poeiras e a ocorréncia de PN, ao mostrar uma prevaléncia superior da doenga nos

trabalhadores téxteis, particularmente se a exposigao for prolongada. (18)

A este nivel, os fatores ambientais desempenham um papel mais preponderante que os
fatores hereditarios. (31) No entanto, parece existir uma condicionante genética
subjacente, uma vez que foi relatada que em familiares de 1.° grau de doentes com PN,
existe um risco 4,1 vezes superior, destes virem a desenvolver polipos. (7) Um estudo
chinés, mostrou que 17,4% dos participantes com RSCcPN relataram historia familiar
de PN e um inicio da doenca mais precoce, do que os doentes sem antecedentes
familiares. (21) No entanto, estudos realizados com gémeos idénticos mostraram que

nem sempre ambos desenvolvem PN. (31)

Relativamente aos fatores genéticos, uma revisdo sistematica da literatura, encontrou
uma relacéo entre os genes MMP-9 e MMP-2 e a PN. Ha evidéncias de uma
associacao de polimorfismos LTC4S, NOS2A, PTGDR, MET, COX-2, OSF-2e LFeo
risco de desenvolver PN, principalmente quando combinado com a rinite alérgica (RA)
cronica e a asma. (31) Outro estudo demonstrou uma forte associagédo entre a HLA—
A74 e aPN. (1)

17



Desta forma, o estilo de vida, os fatores ambientes e a genética poderdo estar
envolvidos na etiologia desta patologia, mas serdo necessarios estudos adicionais para

corroborarem estas premissas.

2.1.1 Polipose nasal, asma e intolerancia aos salicilatos

A asma é uma das principais comorbilidades na PN (21). Os doentes com pdlipos
geralmente apresentam asma ndo atopica, de inicio tardio (7, 21), com uma idade média

de inicio aos 34 anos. (22)

Estima-se que a RSCcPN afeta 7% de todos os doentes asmaticos. (7) Em 2018, o
estudo multicéntrico europeu identificou uma associacao de 49,6% entre a asma e a

RSCcPN, em comparagdo com os doentes sem PN. (22)

O conceito da via area unica propde que a asma pode afetar a gravidade da doencga do
trato respiratério superior. (33) Desta forma, o aumento da gravidade da asma tem
revelado uma forte associacdo a inflamagao nasossinusal. (7) Doentes com PN e asma
tém uma maior probabilidade de desenvolver uma doenga mais grave e dependente de
Cx oral para garantir o controlo, comparativamente a doentes com uma das condigbes
isoladas. (33) Complementarmente, apresentam uma maior pontuacédo do indice de
estadiamento Lund-Mackay, maior taxa de recorréncia apos o tratamento, custos mais

elevados e menor controlo da asma. (5, 34, 35)

Em 1922, foi descrita pela primeira vez a triade de Samter, atualmente conhecida por
DREA. (16, 34) A DREA caracteriza-se por RSCcPN associada a asma e uma resposta
exacerbada do trato respiratorio apds a ingestao de aspirina ou outros anti-inflamatérios

nao esteroides, que inibem a enzima ciclooxigenase (COX) -1. (7, 8, 16, 36)

A prevaléncia de DREA em doentes com RSCcPN é de 16% (33) e de,
aproximadamente, 14% no caso de asma grave (37), havendo uma maior prevaléncia
no sexo feminino. (24) Ocorrendo a maioria dos casos na terceira e quarta década de
vida. (34)

A DREA compartilha vias caracteristicas com a RSCcPN, pelo que pode ser incluida
entre os enddtipos da PN. (4) Ambas sdo respostas inflamatérias do tipo 2,
caracterizadas por eosinofilia tecidual e sérica e aumento das concentragdes de IgE.
(14) Este subgrupo de doentes apresenta um perfil clinico de maior gravidade na
manifestacdo da asma, mas também da PN. (16) Este fator associa-se a um maior
numero de cirurgias, a idades mais jovens, no momento da primeira cirurgia, a uma
maior dependéncia aos Cx e a uma reducdo significativa da fungdo pulmonar em

comparagao com os doentes com tolerancia a aspirina. (7, 33)
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2.1.2 Polipose nasal e alergia

No passado, supunha-se que a atopia desempenhava um papel fulcral na patogénese
da PN, devido ao aumento de eosindfilos, associacdo com a asma e semelhangas nos
sintomas clinicos com a RA. No entanto, mais recentemente considera-se que os
polipos tém uma associagdo, preferencial, a inflamagdo néo-alérgica. (1) Poucas
evidéncias apoiam uma associacdo entre a PN e a RA. (24, 38) Contudo, ainda é

controverso o papel da alergia na fisiopatologia da polipose. (33)

Na PN, parece ndo haver diferengas entre os individuos atdpicos e nao atépicos, (12)
havendo alguns estudos que mostraram que a incidéncia de doencga atépica e as taxas
de positividade nos testes cutaneos alérgicos nos doentes com PN ndo eram superiores
aos da populacdo em geral. (1, 18) Contudo, 51% a 86% dos doentes sdo sensibilizados
a pelo menos 1 aeroalergénio. (7) Além disso, mesmo que nao exista demonstracao de
sensibilizacdo a alergénios por prick ou doseamento de IgE especificas, existem
doentes que apresentam elevagdes locais de IgE nos tecidos nasais, sugerindo que
existem mecanismos alérgicos locais (entopia) que podem ser intervenientes na

patogénese. (1, 12, 18)

Evidéncias recentes tém mostrado que a prevaléncia da alergia na PN pode variar
consoante o subgrupo de doentes, sendo mais prevalente na doenga atopica do

compartimento central (DACC) e na rinossinusite fungica alérgica (RSFA). (8)

A DACC é uma recente variante da RSCcPN (8) e est4, significativamente, associada a
alergia, (38) caraterizando-se por uma inflamagdo alérgica mediada por IgE e
desencadeada por alergénios inalantes. (24) Clinicamente, este subgrupo apresenta um
inicio precoce da doenga (< 20 anos) e historia de atopia sistémica, como RA, asma de

inicio precoce, conjuntivite e dermatite atopica. (38)

A RSFA caracteriza-se por uma hipersensibilidade do tipo | (IgE-mediada) a antigénios
fungicos (24), PN, tomografia computorizada caracteristica, muco eosinofilico sem
presenca de invasao fungica no conteudo dos seios da face. (39) Paralelamente, pode
apresentar também asma, doencga unilateral, erosdo 6ssea, cultura de fungos, cristais
de Charcot-Leyden e eosinofilia séria. (3) Este subgrupo é frequentemente observado
em atdpicos, com niveis séricos de IgE aumentados. (16) Aproximadamente 80% dos
doentes com RSFA apresentam PN (3), porém, esta doenga é mais prevalente no
sudoeste dos Estados Unidos da América (24) e em areas de alta humidade, onde as
contagens de esporos de fungos s&o maiores do que outras regides, ocorrendo,

normalmente, antes dos 30 anos de idade. (39)
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Recentemente, Veloso-Teles et al. mostraram que a alergia alimentar ndo tem um papel
importante na etiologia da PN, nem por mecanismos IgE-mediados nem por

hipersensibilidade IgG-mediada. (40)

2.2 Polipose secundaria a doenga sistémica

A FQ é uma doenga autossdmica recessiva, causada por muta¢cdes no gene Cystic
Fibrosis Transmembrane conductance regulator (CFTR) (41), localizado no
cromossoma 7. (1) O CFTR é um canal anidénico responsavel pelo transporte epitelial
de cloro e de bicarbonato, sendo que o seu compromisso resulta na disfuncdo do
transporte epitelial em varios sistemas organicos como o pancreas, o figado, o rim, o

intestino, a pele e as cavidades nasais. (41, 42)

Os doentes com esta patologia caracterizam-se por infegdo bacteriana cronica das vias
aéreas, hiperviscosidade do muco e deficiente depuragdo mucociliar, aspetos que
comprometem a fungdo nasossinusal. (41) Adicionalmente, estes doentes apresentam
altas concentragdes de cloreto no suor. (1) Contudo e apesar de quase todos os
doentes apresentarem a doenca, envolvendo as cavidades nasais, apenas 10% tém

rebate nos seios da face. (41)

A prevaléncia de PN em doentes com FQ depende da idade (30), contudo, esta afeta
cerca de 10% nas criangas e 50% nos adultos (1), aumentando o seu risco com a idade.
(41)

Face a triagem pré-natal de FQ, o seu diagnéstico é muito precoce e é estabelecido,
desde logo, um plano de cuidados precisos. No entanto, se for identificado PN numa

crianga torna-se obrigatorio excluir a presenca de FQ. (41)

A PN pode ainda estar presente em outras sindromes genéticas. Exemplo disso, € a
discinesia ciliar primaria, que se caracteriza por ser uma doenga autossémica recessiva
rara, na qual ha uma disfuncdo do batimento ciliar (3). Uma variante designada por
sindrome de Kartagener caracteriza-se por uma acumulagdo de muco, bem como a
infe¢des recorrentes das vias aéreas superiores, levando a PN (em 27% dos doentes),

e/ou bronquiectasias. (1, 3)

A sindrome de Churg-Strauss, atualmente conhecida por granulomatose eosinofilica
com poliangiite € uma vasculite sistémica de pequenos vasos caracterizada por asma
grave, eosinofilia seérica (superior a 10%), sinusite paranasal, eosindfilos
extravasculares, infiltrados pulmonares e mononeurite multipla/polineuropatia. (3, 24)

Cerca de um tergo dos doentes apresentam PN. (1)
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A sindrome de Young é rara caracterizando-se por infegdes respiratérias recorrentes,

azoospermia e PN. (1)

2.3 Polipose e Imunodeficiéncias primarias

Perante uma RSC refrataria ao tratamento, as imunodeficiéncias primarias (IDP) devem
ser tidas em consideragao, isto porque estudos mostram que sintomas nasossinusais

podem constituir a apresentacéo inicial de uma IDP. (43, 44)

As IDP mais frequentemente envolvidas sdo a imunodeficiéncia comum variavel (IDCV)
e a deficiéncia seletiva de IgA. A IDCV caracteriza-se por uma hipogamaglobulinémia
de dois ou mais isotipos de Ig, em que os doentes sdo maioritariamente sintomaticos,
apresentando recorrentes infegdes das vias aéreas, autoimunidade, disturbios
gastrointestinais e neoplasias. Dos doentes com IDCV, aproximadamente 40%
apresentam, como sintoma inicial, a RSC (43, 44) e 10% dos doentes com RSC
apresentam IDCV. (44)

A IDP mais comum na populacao é a deficiéncia seletiva de IgA, que se define por uma
deficiéncia dos niveis sérios de IgA, apesar dos niveis de IgG e IgM se encontrarem
dentro da normalidade. A IgA é o principal anticorpo das mucosas e desempenha um
papel importante na barreira imune, pelo que a sua diminui¢cao predispde o hospedeiro
a infegbes respiratorias mais graves e recorrentes, rinossinusite, alergias e doencgas
autoimunes. (43, 44) Cerca de 90% dos doentes s&o assintomaticos (44) e perto de 6%

dos doentes com RSC apresentam este tipo de IDP. (43)

Com menor frequéncia, pode ocorrer a deficiéncia de subclasses de IgG que acontece
quando uma ou mais das suas subclasses (IgG1, 19G2, IgG3 e 1gG4) estdo diminuidas
associada a IgG total sérica normal. Existindo uma deficiéncia de 1gG € de esperar que
estes doentes apresentem igualmente uma maior suscetibilidade a infecbes recorrentes
do trato respiratorio superior, alergias e doengas autoimunes. (43) Em 2014, Hoan et al.

demonstraram uma improvavel correlagao entre este tipo de IDP e a PN. (45)

Em 2016, foi efetuada uma revisao sistematica da literatura sobre IDP e sinusite crénica
recidivante, na qual se verificou que somente 3 estudos incluiram subgrupos de doentes
com PN, tendo concluido ndo haver associagdo entre a presenca de poélipos e

imunodeficiéncia. Contudo, a presenga de polipos presume doenca persistente. (46)

Desta forma, denota-se que os estudos que correlacionam a IDP e a PN sao bastantes
escassos e, por isso, no futuro novos estudos sobre a tematica serdo extremamente

relevantes no sentido de aprofundar esta questao.
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2.4 Polipose localizada

O palipo coanal € uma massa benigna e solitaria, com origem na mucosa inflamada dos
seios perinasais, que trespassa o Ostia, localizado na cavidade nasal, estendendo-se
até a nasofaringe com um pediculo. Este pdlipo, representa 3-6% de todos os pélipos,
mas neste a prevaléncia em idades pediatricas € muito superior (33%),
comparativamente com os adultos. Comparando-o com outros pdlipos tém menos

gléandulas mucosas e eosindfilos e maior abundancia de neutrofilos. (47)

Consoante o seio envolvido, os polipos podem ser designados i) antrocoanais (seio
maxilar), i) esfenocoanais (seio esfenoidal) e iii) etmocoanal (seio etmoidal). (47) O mais
frequente é o pdlipo antro-coanal unilateral, conhecido por pdlipo de Killian, em que a
sua apresentacao bilateral é rara. Este é constituido por uma porgao antral quistica e
uma porcdo nasal/coanal carnuda, (2) sendo que os restantes sdo considerados

bastante raros. (47)

A ocorréncia do pélipo de Killian pode dever-se a um evento inflamatoério prévio que
conduzira a obstrucdo dos Ostias dos seios da face com hipoxia, levando a infegao

bacteriana e consequentemente determinar um po6lipo nasal unico localizado. (23)

Perante um PN unilateral deve ser admitida a suspeita de malignidade nasossinusal,
principalmente em doentes idosos com prévia exposi¢cao ocupacional a madeiras. (23)
Adicionalmente deve ser feito diagndstico diferencial com outras doencgas focalizadas,
tais como, o papiloma invertido, a neoplasia, o meningocelo, a hipertrofia da concha

inferior, o quisto de Thornwaldt ou a hipertrofia de concha inferior. (47)

3. Fisiopatologia

Vérios mecanismos podem estar envolvidos na formagdo do pélipo, designadamente:
colonizacdo e infegcdo por bactérias e fungos, disrupcdo da barreira epitelial,
remodelacdo do tecido devido a inflamacéo prolongada, entre outros mecanismos. No
entanto, apesar da profusa investigacao clinica, os mecanismos fisiopatogénicos sao

ainda alvo de controversa. (42)

3.1 Agentes infeciosos

Colonizacdo bacteriana e disbiose nasossinusal

As vias aéreas superiores e os seios da face sdo cronicamente colonizados por fungos

e bactérias que podem, direta ou indiretamente, contribuir para a patogénese da
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RSCcPN. (7, 16) Todavia, ainda é incerto se & causa ou consequéncia dos mecanismos

de uma doenca inflamatoria subjacente. (16)

O microbioma das vias aéreas, caracteriza-se por um conjunto de microrganismos que
limitam os agentes potencialmente patolégicos e protegem a mucosa de possiveis
infecdes. Quanto maior a diversidade de bactérias em equilibrio na superficie das vias
aéreas, mais saudavel serdo as vias aéreas. (27) Qualquer alteragdo na composicao e
fungcdo do microbioma, como mudancas na diversidade e/ou perda de organismos
comensais, designa-se disbiose, sendo que por consequéncia, influencia a homeostase

imunolégica e aumenta a suscetibilidade a infe¢des. (48)

Estd bem documentado que uma diminuicdo da microbiota intestinal na infancia
associa-se a uma maior suscetibilidade de manifestacdo alérgica na idade escolar.
Atendendo a este pressuposto, um desequilibrio da composicdo microbiana das
cavidades nasais pode aumentar a incidéncia de doencas alérgicas e contribuir para o

desenvolvimento e cronicidade da PN. (27)

Inumeras publicagbes sustentam que ha uma diminuigdo da diversidade bacteriana na
RSCcPN e um aumento de patogénicos oportunistas associado a uma perda da
microbiota saudavel, o que sugere uma correlagdo entre a disbiose e o estado da
doenca. (19, 20, 48) O equilibrio do microbioma nasal pode ser influenciado por diversos
fatores, tais como a cirurgia endoscépica sinusal, que pode alterar significativamente a
predominancia de espécies (49) ou o aumento da exposicdo a antibidticos que se
correlacionou a uma menor diversidade de bactérias resultando numa colonizacao
cronica de Staphylococcus aureus ou a instalagao de biofilmes na mucosa nasossinusal.
(50)

Estudos recentes mostram que bactérias disbiéticas envolvem uma alta abundéncia de
espécies de Haemophilus, Moraxella, Pseudomonas e Streptococcus e baixa

abundéancia de Corynebacterium na cavidade nasal na RSC. (48)

O S.aureus é um organismo Gram—positivo encontrado no microbioma de mais de 30%
da populagdo em geral, sem que induza efeitos patogénicos. (17) Estima-se que este
coloniza até 64% da mucosa nasal dos doentes com PN (50), correspondendo a espécie
bacteriana patogénica mais comum nas cavidades nasais. (49, 51) Além disso, outras
bactérias podem estar envolvidas na cascata inflamatdria, como € o caso das bactérias
Gram—negativas, propondo o seu papel no inicio e progressao da PN. (49) Foi
demonstrado que a taxa de cultura patogénica positiva na RSCcPN foi de 78%, com

maior colonizag&o nos doentes com desvio septal. (51)
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Em 2018, foi publicado um estudo que comparou as diferencas do microbioma nasal
entre individuos saudaveis e RSCcPN, com ou sem asma. O grupo RSCcPN sem asma,
demonstrou uma abundéancia de S.aureus, em cerca de 57% dos doentes. A RSCcPN,
principalmente com asma, apresentou uma maior associacdo com a Proteobacteria
(como Haemophilus influenzae, Escherichia coli, Moraxella catarrahalis), que podem
contribuir para a patogénese da PN por meio de eicosandides e mediadores
relacionados. Nos individuos saudaveis denotou-se uma maior associacdo a
Actinobacteria como Corynebacterium spp, Propionibacterium acnes (P.acnes). Este
ultimo é uma bactéria comensal, mas nao determina um papel protetor contra o S.aureus
que se poderia esperar pela sua abundancia. Este estudo sugere que a composic¢ao do
microbioma pode influenciar a viruléncia do S.aureus. O excesso de Actinobacteria,
como Corynebacterium spp, pode mudar o S.aureus para colonizagdo benigna,
enquanto que as Proteobacteria, nomeadamente a E.Coli, pode levar o S.aureus a exibir
um comportamento patogénico. Para além disso, o crescimento de P. acnes é limitado

pelo H. influenzae, E. coli e S.aureus. (52)

Em 2019, Vickery et al. mostrou que a expansao de P. acnes nha mucosa nasossinusal
esta inversamente correlacionada com o S.aureus, com niveis mais elevados, que
podem atuar na manutengdo de uma comunidade de microrganismos saudavel,

limitando o crescimento de S.aureus através da exclusao de patogénios. (50)

Nos doentes com FQ, as secre¢cbes nasais apresentam uma cultura positiva para
S.aureus e H. influenzae, em criangas, e Pseudomonas aeruginosa em adultos, (30, 41)

estando esta ultima significativamente correlacionada com a PN. (30)

Evidéncias crescentes mostram que os doentes com PN apresentam composi¢cdes
distintas da microbiota, consoante a inflamacao eosinofilica. Os PNNE associam-se a
uma maior quantidade de bactérias Gram—negativas (27, 49), como Citrobacter spp.,
Enterobacter, Pseudomonas (51), Moraxella Catarrahalis e Porphyromonas. (48)
Diferenciando-se dos PNE que foram associados com maior abundancia de bactérias
Gram—positiva (27), como Anaerococcus e Lachnoclostridium (53). Estes dados sdo
posteriormente importantes para a selegcao do tratamento, de modo a torna-lo mais

adequado e dirigido.

Um estudo de 2018, identificou a Helicobacter pylori em cerca de um ter¢o dos doentes
com PN e sugeriu que a infegdo por esta bactéria esta potencialmente relacionada a
RSCcPN, uma vez que é provavel que esta cause danos na mucosa ou que a
inflamacdo crénica da mucosa possa ser um meio benéfico para a propagacgéo da

mesma. A sua implicacdo ndo esta totalmente definida, pelo que sdo necessarios
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estudos adicionais para determinar o potencial desta bactéria como um fator de risco

para o desenvolvimento de doengas nasossinusais. (54)

O eixo intestino-pulmao e intestino-mucosa nasossinusal tém vindo a ser esclarecidos.
Varios trabalhos sustentam que as doencas respiratorias estdo associadas nao so a
microbiota das vias aéreas, como também a microbiota intestinal. A rutura da barreira
intestinal pode afetar a inflamacgao das vias aéreas, permitindo que bactérias, antigenos
e alergénios penetrem nos tecidos da mucosa, desencadeando respostas imunes.
Adicionalmente, os metabolitos bacterianos, em particular acidos gordos de cadeia curta
podem circular pelo sangue e influenciar as comunidades da microbiota respiratéria.
(48)

Um biofilme consiste num conjunto de bactérias envolvidas por uma matriz extracelular
altamente organizada permitindo as bactérias sobreviverem em estadio plancténico
impedindo os efeitos consignados ao proprio sistema imune de defesa e, também, aos
agentes antimicrobianos. (55) Acredita-se que os biofilmes agravam a inflamacao pela
ativacdo constante do sistema imunolégico, pelo que tém sido implicados na
etiopatogenia da PN. (51) Estima-se que 75% dos doentes com RSCcPN apresentam
biofilmes, no entanto ndo se sabe se a sua identificacido € indicadora de infecéo, sobre-

infecdo ou se eles préprios sao fatores major na indugao da doenga. (23)

O conhecimento da interrelagcdo entre as bactérias patogénicas e comensais com a
mucosa nasossinusal é fundamental. Contudo, sdo necessarios novos estudos sobre o
impacto do microbioma e disbiose nasossinusal, para uma melhor compreensio da

etiologia e fisiopatologia da patologia.

Staphylococus aureus e enterotoxinas estafilocdcicas

Esta bem documentado que o S.aureus contribui para a formagédo da PN. (20) A
colonizacao por esta bactéria é vista como um modificador da doenga que promove a
disfunc&o imunoldgica, disfungéo da barreira e disbiose bacteriana, levando a formagao

de biofilme e doenga persistente. (17, 50)

O S.aureus e os seus superantigenios estdo amplamente implicados na patogénese, ao
desencadearem uma resposta inflamatoria eosinofilica localizada na mucosa nasal. (13,
16, 17) O S.aureus liberta enterotoxinas que atuam como superantigénios e ligam-se ao
complexo major de histocompatibilidade classe Il e aos recetores de células T. Deste
modo, ativam numerosas células T (16, 49) e levam a proliferacdo simultanea de células
B, conduzindo a producao local de IgE especifica (17, 21, 50). Estes também tém a

capacidade de iniciar ou exacerbar a inflamacdo do tipo Th2. (21) Varios estudos
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relatam a expressdo aumentada de IL-5, proteina cationica eosinofila (ECP), IgE total e
IgE produzidos para superantigénios de S.aureus localmente na mucosa e uma evidente
associa¢ao a uma maior recorréncia e comorbilidade com a asma. (5, 21, 52). Estruturas
semelhantes a foliculos podem ser identificadas frequentemente em tecidos dos poélipos,
que expressam anticorpos IgE em grandes quantidades e que se ligam a SEs de
exotoxinas estafilocécicas. (14) Foi demonstrado que a IgE policlonal pode ativar os

mastocitos na PN. (10)

Infecdo fungica

Multiplos estudos sustentam que infecbes fungicas podem ser determinantes na
etiopatogénese da PN. (1) A colonizagao fangica (Alternaria e outras espécies) pode
conduzir a um dano epitelial (16) e a um defeito na resposta antifungica inata
dependente de recetores foll-like (TLR) -4, habitualmente ativada pela presenca de
fungos. (39) Consequentemente, ha uma acumulagdo de conidios fungicos nos seios
da face e hifas fungicas com atividade proteasica que pode leva a uma ativagao
excessiva de respostas imunes adaptativas, resultando clinicamente num aumento da

presenca de eosindfilos, producédo de muco e produgéo local de IgE. (16, 39)

A espécie fungica mais comum nos seios perinasais é o Aspergillus sp. e as suas
proteases, que potenciam a resposta inflamatdria do tipo 2 e alteragdes polipoides. (1,
39) Cerca de 45% dos doentes com PN tiveram positividade de teste cutédneo de alergia
por picada para extratos de fungos e 40% revelaram reatividade cutdnea a Candida

albicans. (1)

O papel dos fungos é central num subgrupo de doentes com RSFA, no entanto isto ndo

parece refletir-se na maioria dos doentes com PN. (16, 23)

Infecdo virusal

A causa viral da doenca permanece controversa, todavia, varios estudos demonstram
que a infecéo por virus, como virus do papiloma humano ou virus Epstein-Barr, ndo tém

um papel significativo na formacao dos pélipos. (56, 57)

3.2 Desconformidades na imunidade inata

Barreira epitelial

O epitélio respiratério é a primeira linha de defesa contra os antigénios estranhos e

preserva a homeostase do tecido da mucosa subjacente. (12) Esta bem documentado
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que o compromisso na fungao da barreira epitelial causa um estado inflamatério cronico
associado a doengas atopicas como a asma (16), a dermatite atopica (10) ou a RA (27).
Pelo que também ja tem sido documentado o papel destes defeitos epiteliais na

patogénese da PN. (16)

O epitélio caracteriza-se pela presenga de tigh junctions (TJs) entre as células que
formam uma barreira mecéanica entre o lumen das vias aéreas, exposto a antigénios, e
o tecido submucoso subjacente. (16, 27) As TJs sdo compostas pelas familias de
proteinas da membrana integral (claudinas, ocludinas e moléculas de adeséao juncional)
e da membrana periférica (zénula ocludens, cateninas), (27) sendo responsaveis pelo
controlo da permeabilidade epitelial (ao limitar o fluxo paracelular e evitar que particulas
exdégenas penetrem as camadas subepiteliais imunoativas), saida de células
inflamatérias para o lumen auxiliando a resolu¢ao da inflamagéo (14), transducéo do
sinal que regula a proliferagéo, diferenciagcéo, expressao genética e morfogenese das

células epiteliais. (27)

Na RSCcPN foi demonstrado uma diminuicdo da expressdao ou uma localizacéo
incorreta das TJs, que resultou num aumento da permeabilidade epitelial e diminuicédo
da resisténcia transepitelial (14-16). Também se pode encontrar uma expressao
irregular, desigual e diminuida da ocludina e zonula ocludens-1, comparativamente com

individuos saudaveis. (17, 20)

A reducédo da fungao das TJs, e consequente disrupgao da barreira epitelial, deve-se
sobretudo as citocinas do tipo 2, como a IL-4 e a IL-13, que podem reduzir a funcio das
TJs. (16, 39) Outros fatores que contribuem para uma maior permeabilidade epitelial
séo niveis elevados de oncostatina M (OSM) (27, 58) e niveis diminuidos de zinco
(oligoelemento envolvido na manutengédo da TJs epiteliais e da funcéo celular), nos
tecidos dos PN. (17) Por outro lado, as bactérias, fungos e alergénios podem degradar
a ocludina e comprometer a integridade das TJs. (20, 27)

As TJs, uma vez lesadas, facilitam o influxo de antigénios na submucosa, aumentando
a sensibilizagdo alérgica, suscetibilidade a colonizagdo microbiana (7, 19) e formagao
de biofilmes. (27) Por conseguinte, sdo capazes de desencadear ou exacerbar a

resposta inflamatoria cronica caracteristica da PN. (10, 16)

Hiperproducdao de muco

Outro mecanismo usado pelas células epiteliais das vias aéreas para prevenir a
interacdo dos antigénios do lumen e organismos patogénicos com o tecido subjacente

€ a producao de muco nasal. (16) A hiperprodugédo de muco tem como objetivo melhorar
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a captura e eliminagdo do virus, no entanto, pode conduzir a uma hiperviscosidade
desse muco, dificultando a depuracéo ciliar e, consequentemente, a acumulagado no
lumen que favorece a inflamagdo. Desta forma, a hiperproducdo pode ser um fator

condicionante da doenca. (16, 17, 27)

Os principais componentes proteicos desta camada de gel sdo as glicoproteinas de
mucina, que pelas suas capacidades antiadesivas, antivirais e anti-inflamatorias,
contribuem para a defesa imunolégica da mucosa. Dos 11 genes de mucinas

conhecidos, destaca-se na mucosa nasal humana a MUCS5AC e MUCS5B. (27)

A produgéo de mucinas é controlada positivamente por enterotoxinas bacterianas, virus
respiratorios (Rhinovirus, virus Influenzae), alergeénios e mediadores inflamatorios (IL-9,
IL-4, IL-13). Por isso, esta perturbacdo do muco pode ser observada em doencgas
inflamatérias das vias aéreas superiores, onde se incluem infe¢gdes agudas virusais e
bacterianas, a RA e a PN. (27)

Na RSCcPN, a pendrina, periostina e membros da familia PLUNC, s&o descritas por
determinarem a disfuncéo na formacgao do fluido do revestimento nasal, podendo lesar
a captacdo ou a extrusdo de varios eletrolitos. (16) Alguns estudos identificaram
elevagdo da MUCSAC e a pendrina na PN. (7)

Apoiando esta teoria da hiperproducao de muco, os individuos com FQ ao perderem a
funcdo de CFTR apresentam muco espesso, deficiente depuragdo mucociliar e

infegdo/inflamacao cronica, culminando hum maior risco para desenvolver PN. (16, 41)

Com o envelhecimento observa-se uma diminuicdo da frequéncia do batimento ciliar,
atrofia da mucosa nasal, diminuicdo da vasculatura nasal e diminuicdo da secrecéo da
mucosa nasal, o que contribui para uma estase do muco e remocao ineficaz dos
irritantes externos. As respostas imunes inatas e adaptativas podem ser prejudicadas
em adultos mais velhos, o que provavelmente também aumenta a suscetibilidade a

infegdo e colonizagao bacteriana. (21)

Diminuicdo da producédo de peptideos antimicrobianos

Outra estratégia de defesa inata é a produgéo de potentes peptideos antimicrobianos
derivados do epitélio que podem matar diretamente patogénicos especificos, como

também induzir uma resposta inflamatéria. (16, 27)

Estudos sobre a RSCcPN mostram uma redugdao na producdo dos produtos
antimicrobianos, onde se inclui as defensinas (principalmente a p-defensina 2), as
lactoferrinas, a lisozima e as proteinas S100A7, S100A8/9 e PLUNC. (7, 16, 27)
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Varios fatores podem estar envolvidos nesta diminuicdo, tais como redugao de
glandulas submucosas nos polipos, aumento de citocinas do tipo 2 e defeitos na
ativacdo de STAT3. (16)

As proteinas surfactantes A e D sdo secretadas pelas superficies epiteliais e
apresentam propriedades antimicrobianas ao interagir com uma ampla gama de
patogenios, como o Staphylococcus. Estas proteinas estdo igualmente aumentadas nas

vias aéreas superiores de doentes com RSCcPN. (27)

Em 2018, um estudo mostrou que os peptideos antifungicos (histatinas) normalmente
expressos nas principais glandulas salivares, também s&o expressos na mucosa dos
doentes com RSCcPN mas n&do em tecidos de RSFA. Revelam que a expressao de
histatinas tem uma correlagdo negativa com a expressdo de mediadores inflamatorios
do tipo 2. (39)

A perda de peptideos antimicrobianos leva a uma incapacidade do epitélio da RSCcPN
na defesa adequada contra os patogénicos contribuindo para uma acumulagdo de
microbios no lumen (16) e assim desempenha um papel importante na mudanga do

equilibrio para a disbiose. (19)

Recetores PRRs e TLRs

Quando agentes microbianos atravessam a barreira fisica, as células epiteliais do
sistema respiratério induzem respostas imunes inatas fundamentais para o
reconhecimento de patogénicos, condicionando a sua viabilidade e alertando as células
imunes da mucosa para esse estimulo/agressdo. (16, 20) Tanto os recetores de
reconhecimento de padrdo (PRRs), como os TLRs, podem detetar potenciais

patogénicos e ativar respostas imunoldégicas. (16)

Na PN, os resultados sobre a expressédo desses recetores sdo controversos. Estudos
relatam que um aumento da expressao de TLR2, TLR4, TLR7 elou TLR9 pode
desencadear respostas inflamatérias desnecessarias a micrébios comensais e assim
contribuir para a fisiopatologia da PN. (16) Contudo, outro estudo sugere que uma
diminuigdo da expressao de TLRs contribui para a doencga, uma vez que ndo conseguem

controlar adequadamente os organismos patogénicos. (59)

3.3 Perfil de quimiocinas e citocinas

Um amplo espetro de quimiocinas e citocinas apresentam uma expressao aumentada
na PN e sdo importantes para iniciar e perpetuar as respostas inflamatérias cronicas do

tipo 2, caracteristica dos tecidos. (16, 19)

29



Quimiocinas

S&o capazes de auxiliar o recrutamento de células efetoras imunes. (16) A maioria dos
estudos destacaram os mecanismos responsaveis pelo recrutamento de eosindfilos,
pela sua capacidade de promover uma inflamacéo do tipo 2. As quimiocinas eotaxina-
1, eotaxina-2, eotaxina-3 e RANTES encontram-se elevadas e sao as principais

responsaveis pelo recrutamento de eosindfilos. (13, 16)

A quimiocina CCL18 encontra-se igualmente elevada nos tecidos dos PN, tendo a
capacidade de recrutar células T naive, células B e DCs imaturas, e ainda ativar
fibroblastos. (16, 39) Recentemente, esta quimiocina encontra-se correlacionada com
os niveis de macréfagos M2, sustentando uma facilitagdo das respostas do tipo 2 na
PN. (16, 60)

Duas quimiocinas importantes no recrutamento de células B, fator derivado do estroma
1 (SDF-1 (CXCL12)) e a BLC (CXCL13), observaram-se aumentadas na PN, pelo que
esta ultima se relaciona positivamente com a expressao de marcadores de células B.
(16)

Outras quimiocinas podem estar envolvidas na PN, tais como a CCL13 (responsavel
pelo recrutamento de eosindfilos e basofilos), a CCL23 (responsavel pelo recrutamento
de mondécitos e macréfagos) e a CXCL9 (responsavel pelo recrutamento de células T)
(16, 61)

MZ Liu e col identificaram a regulacao positiva da CCL21 (quimiocina para células T,
células B, DCs maduras e células NK) e da CCL25 (recrutamento de timdcitos,
macrofagos, DCs e células T) na polipose, sendo que esta expressao aumentada se

correlacionava com uma maior gravidade da doencga. (61)

Citocinas

As citocinas desempenham um papel importante tanto nas distor¢des de respostas
imunes adaptativas como na sobrevivéncia de células efetoras do sistema imunoldgico,
encontrando-se significativamente implicadas na PN. (16) Estd bem estabelecido que
as citocinas do tipo 2, como a IL-4, IL-5 e a IL-13, desempenham um papel importante
na mediacido da inflamacao da PN. Estas citocinas sdo produzidas pelas células Th2,

pelos mastocitos e pelas ILC2. (conforme apresentado na Figura 1) (13, 16)
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Figura 1. Papel da inflamacgao do tipo 2 na RSCcPN. DC, Célula Dendritica; Ig, Imunoglobulina;
IL, Interleucina; ILC, Célula Linféide Inata do tipo 2; LTC4, Leucotrieno C4; M2, Macréfago M2;
PGD2, Prostaglandina D2; Th2, Célula T helper-2; R, Recetor; TSLP, Linfoproteina Estromal
Timica. Adaptado de Hulse et al. (16)

As células Th2 ativadas por células apresentadoras de antigénio (APC), como as DCs
e as células B, quando associadas a um ambiente de citocinas Th2, originam citocinas
deste perfil. As citocinas tipo 2 incluem a IL-4, a IL-5 e a IL-13 e sdo capazes de recrutar
e/ou ativar mastocitos, eosindfilos, basofilos, células caliciformes, macréfagos M2,
células B, entre outras, mas também de conceder respostas teciduais resultantes destas

células inflamatorias. (16)

A ativacdo de mastdcitos ocorre por inumeros agentes e estimulos inespecificos, mas
sdo os alergénios/antigénios por ligacdo as IgEs, que recobrem a sua superficie, as
formas mais habituais. Essas IgEs sdo produzidas sistemicamente, na atopia, ou no

microambiente focal, designado entopia. A desgranulagdo conduz a libertagdo de
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mediadores inflamatdérios como a histamina, a PGD2, a LT e as citocinas do tipo 2, que

aumentam a resposta inflamatoria alérgica. (16, 32, 62)

Por outro lado, foi sugerido recentemente que na resposta inata, as proteases exogenas
dos alergénios, patogénios e outros estimulos, sdo capazes de induzir citocinas
derivadas do epitélio, como a TSLP, a IL-33 e a IL-25, sendo que aquelas conduzem a
ativacdo de ILC2 e, consequentemente, a libertagdo de citocinas do tipo 2,

principalmente de IL-5 e IL-13, sem necessidade de APC ou antigénio. (13, 16, 27, 55)

A atividade proteasica dos alergénios é critica, pelo que inibidores de protease
endogena (EPI) diminuem a secrecdo de IL-33, IL-25 e TSLP, prevenindo, assim, o

inicio ou a exacerbacgao da inflamacao do tipo 2. (13)

Kouzaki et al reportaram que inibidores enddégenos de cisteinas e serina-protease,
nomeadamente a cistatina A e a SPINK5, sdo menos expressos nos tecidos da PNE
que na PNNE. Desta forma, um desequilibrio entre proteases do alergénio e os EPIs

pode resultar numa iniciagdo ou exacerbagao da inflamagéo do tipo 2 na RSCcPN. (63)

A IL-4 induz a diferenciacao de células T naive em linfécitos Th-2 e switch de is6tipo de
células B em plasmdcitos produtores de IgE. (12, 64) Por outro lado, a IL-5 induz
eosinofilia por meio do recrutamento, ativacdo e sobrevivéncia de eosindfilos, e esta
presente em 85% dos polipos nasais. (19) Uma intensa ativacdo dos eosindfilos, um
atraso na apoptose e a presenca de outros fatores desencadeantes, resultam numa via
de morte ndo apoptotica de eosindfilos, designada por eosinophil extracelular trap cell
death, que contribui para um muco mais viscoso e defeitos epiteliais.
Consequentemente, este processo pode danificar ainda mais o epitélio e conduzir a
formacgédo de cristais de Charcot-Leyden. A deposigdo desses cristais leva a uma
inflamacgao neutrofilica secundaria e neutrophil extracellular traps, culminando em dano

tecidular e numa provavel resisténcia ao tratamento com Cx. (12)

A IL-13 regula a sintese local de IgE, hiperprodugédo de muco, fibrose subepitelial (13,
64) e conduz a diferenciacdo de mondcitos em macrofagos ativados (M2). (12) A
producédo de IL-13 leva a expressao da proteina de adesao da célula endotelial vascular-
1 e moléculas de adesédo intercelular-1, permitindo o recrutamento de linfécitos,

eosindfilos e basofilos. (12)

A TSLP apresenta um amplo espetro de fungdes como a capacidade de estabelecer um
meio inflamatério do tipo 2 dentro do PN, amplificar a ativacédo de ILC2 e o potencial de
distorcdo Th2 das DCs residentes nos polipos. (16, 65) Além da TSLP, a IL-25 e a IL-

33 promovem o recrutamento de ILC2, aumentando a resposta da Th2. (19)
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3.4 Células efetoras da imunidade inata

Estando a expresséao de citocinas e quimiocinas aumentada, € de esperar que 0s niveis

de células efetoras imunes inatas também se encontrem elevados. (16)

Os mastacitos tém sido alvo de estudo devido a sua capacidade de recrutar eosindfilos
e basdfilos. (10) Os seus granulos contém aminas vasoativas (como a histamina) que
induzem vasodilatagdo e edema tecidual. (10, 32) Desta forma, o seu papel na PN
centra-se no seu potencial em induzir, aumentar e manter a inflamag¢ao eosinofilica

através de mecanismos dependentes ou nao de IgE. (8)

Os mastoécitos humanos sao classificados em 2 subtipos consoante o conteudo de
protease, designhadamente: i) os mastocitos que contém triptase e quimase e ii) os que
contém apenas ftriptase. A triptase é considerada um marcador de proteina de
mastocitos e o numero total de células positivas para protease reflete a soma dos dois
subtipos de mastécitos. (66) Os mastocitos intraepiteliais nos pélipos mostram apenas
o fendtipo com triptase, pelo que estdo aumentados em doentes com asma e esofagite
eosinofilica com dominancia da inflamacédo do tipo 2. Os mastocitos e os seus
subconjuntos encontram-se significativamente elevados na PN. (13) A quimase é capaz
de induzir a secrecido de muco pelo que pode ter um papel importante na hiperprodugao
de muco. (16) Na DREA, a sintese reduzida de PGE2 pode resultar numa
desestabilizacdo dos mastdcitos, favorecendo um acréscimo de libertagcdo de histamina

e PGD2, bem como de recrutamento de eosinofilos e células Th2. (67)

Os basdéfilos tém um papel importante nas doencas alérgicas e na imunidade contra
parasitas (8). No entanto, o numero de basdfilos na DREA é menor quando comparado
a RSCcPN, o que pode refletir desgranulagdo desses basdfilos (10). Os niveis de
basofilos correlacionam-se positivamente com os niveis de eosindfilos e com o
prognéstico da PN. (4, 16)

Os eosindfilos estdo associados a imunidade inata e adaptativa e tém funcbes
citotoxicas potentes. (27) Estas células produzem proteinas catidnicas toxicas que
podem causar danos as células epiteliais, sendo que, ha muito tempo, tém sido
associadas @ RSCcPN. Recentemente, foi estabelecido que os eosindfilos, para além
de produzirem uma variedade de moléculas pré-inflamatérias e contribuir para a
inflamacao do tipo 2, ttm a capacidade de manutencao das células plasmaticas e de
producdo de anticorpos na medula éssea, demonstrando ativar as células T durante as
respostas inflamatdrias. (16) Estudos recentes tém mostrado que a PN se caracteriza
por uma inflamagcdo predominantemente eosinofilica. Doentes com DREA tém

contagens superiores de eosindfilos comparativamente a RSCcPN isolada. (12) Os
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LTC4 tém origem primaria nos mastacitos brénquicos, no entanto podem ser igualmente

produzidos pelos eosinofilos. (37)

As ILC s&o um tipo particular de células linfociticas que contribuem para as respostas
imunes ao libertarem citocinas associadas aos fenétipos de células T, nomeadamente
Th1 (ILC1), Th2 (ILC2) e Th17 (ILC3). Aquelas desempenham um papel importante na
imunidade inata contra microrganismos e outros alergénios, mas também auxiliam a
recuperacao das mucosas decorrentes de agressao inflamatéria e remodelacédo de
tecidos. (20) A sua ativacdo e proliferagdo desregulada sado fatores criticos para a

manutencédo da cronicidade da inflamagdo. (27)

Como referido anteriormente, na PN ha uma elevacédo de ILC2 (16), que produz
citocinas do tipo 2 e sdo controladas pelo fator de transcricdo GATA-3. Estas sao
importantes nas respostas imunes iniciais a infe¢do por parasitas, na resposta alérgica
e na reparagao de tecido pulmonar. (16, 27) Sendo um grupo de ceélulas mais
recentemente identificadas, a contribuicdo das ILCs na patogénese da inflamagao nas

vias aéreas superiores necessitam de estudos mais aprofundados. (20, 27)

O papel dos neutréfilos na PN é subestimado comparativamente as implicacbes dos
eosinofilos na inflamacgao do tipo 2. No entanto, estudos sobre a fisiopatologia da PN
tém vindo a revelar um papel mais relevante dos neutrdfilos do que se considerava
anteriormente. O seu contributo tanto pode ser benéfico como prejudicial, isto porque
sdo capazes de fagocitar microrganismos e gerar produtos antimicrobianos, como
espécies reativas de oxigénio e proteases, que por sua vez podem exacerbar o dano e

a inflamacéo dos tecidos. (17)

Os macréfagos sédo reconhecidos por serem polarizados pelo seu microambiente,
especialmente por citocinas Th2 e patogénicos. (13) Existem 2 tipos de macréfagos
ativados, nomeadamente: os macréfagos M1 que se desenvolvem como resposta a
estimulos pré-inflamatérios, como as citocinas tipo 1 (IFN-y) ou proteinas membranares
de bactérias (LPS), bem como os macrofagos M2, ativados alternativamente, que
apresentam fagocitose reduzida (12) e sdo induzidos pela exposi¢ao a citocinas do tipo
2, incluindo IL-4 e IL-13, o que promove a inflamacgao alérgica. (12, 13, 61) Na PN, ha
um maior numero do subgrupo de macrofagos M2, provavelmente explicado pelo perfil
inflamatério tipo 2 caracteristico da RSCcPN ou pela presenca de mastdcitos e ILC2.
(13, 61)

Evidéncias recentes mostram que as plaquetas ativadas aderentes aos leucdcitos do
tecido estimulam o estado inflamatério, constituindo uma fonte significativa de CisLTs e

PGD2 na PN, mais especificamente, na DREA. Desta forma, nestes doentes, as
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terapias direcionadas para as plaquetas estdo em estudo como o prasugrel e o ifetroban.
(10, 62, 68)

3.5 Imunidade adaptativa

As células T sao muito importantes na imunidade adaptativa, ndo s6 pelas suas fungdes
citotéxicas diretas como pela sua capacidade de intervir diretamente em respostas
imunes em curso e fundamentalmente pela capacidade de inducdo de memodria
imunologica. (7) Este tipo de células estd aumentado nos tecidos nasais onde

desempenham inumeras implica¢des na patogénese da RSCcPN. (10, 16)

Na PN dos doentes europeus, uma grande fragcao de células T CD4+ diferenciam-se em
células efetoras Th2 (IL-4, IL-5 e IL-13), enquanto nos doentes asiaticos as células T
tém maior probabilidade de libertar mediadores inflamatdrios do tipo 1 (IFN-y) e tipo 17
(IL-17A). (7, 20)

Também pode ser demonstrado em alguns doentes um aumento de células do tipo Th9
(IL-9) na PN. A IL-9 é capaz de aumentar a producdo de muco e favorecer o
desenvolvimento de tumores, parasitose e inflamagédo alérgica. A sua expressao
favorece um ambiente proé-inflamatério ao induzir o crescimento de células epiteliais
mucosas, de células epiteliais glandulares e infiltragdo de células inflamatérias. Por fim,
as células Th22, que produzem IL-22, sao protetoras da superficie de barreia e

promotoras da recuperagéo de tecidos inflamados e lesados. (20)

E provavel que algumas células T sejam reativadas e expandidas localmente face a
presengca profusa de DCs ativadas. A elevada expressdao de quimiocinas que
determinam quimiotatismo para células T nos pdlipos, sugere que células T deslocam-

se continuamente para este local para participar na resposta inflamatéria. (16)

Outro subconjunto de células T s&o as células Treg. A fungao da célula Treg de CD4+
em doentes RSCcPN pode ser prejudicada, isto porque estudos mostraram que na PN
a expressdo de mRNA da proteina Forkhead box 3 (FOXP3), os niveis de TGF-$ e IL-
10 estdo diminuidos e os niveis de SOCS3 (regulador negativo da expressédo de FOXP3)
estdo aumentados. O desequilibrio entre fungdes efetoras e reguladoras das células T
podem contribuir para uma resposta inflamatéria crénica, em curso, na PN. (7, 10, 16,
20) Alguns outros tipos de células Treg induziveis ndo expressam FOXP3, pelo que a
literatura, mais atual, ndo aborda se ha alguma diferenga nesses fenétipos, potenciais

de células Treg, em doentes com RSCcPN. (16)
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Os linfocitos B sdo componentes da resposta imune adaptativa, produtoras de
imunoglobulinas, citocinas e na potente capacidade de apresentacao antigénica. (10,
16, 69)

Esta cada vez mais claro que as ceélulas B desempenham um papel importante na
perpetuacdo das reagbes inflamatérias na PN. (69) As células B encontram-se
significativamente elevadas nos tecidos que pode em parte ser secundaria a um
aumento da expressao das quimiocinas CXCL12 e CXCL13 ou a um aumento do fator
de ativagéo de células B (BAFF) (7, 16) e IL-6 (fator que induz proliferagdo de ativagao
de células B). (14) A BAFF é importante na ativagao e sobrevivéncia das células B em
orgaos linfoides secundarios e pode contribuir para o acumulo de subconjuntos de

células B ativadas e anticorpos na PN. (16)

Ha evidéncias que sugerem que as células B se diferenciam dentro do tecido nasal, com
diferenciacdo em células produtoras de imunoglobulinas, nomeadamente IgG, IgE e IgA,
que estdo aumentados nos polipos. (10, 14) No entanto, ndo se encontram aumentados
na circulagdo dos pacientes com RSCcPN (16, 19), sugerindo que a producao local de
Igs ocorra para fins de defesa do hospedeiro devido a colonizagédo frequente e/ou
infecdo. (10)

Também foi relatado um aumento dos auto-anticorpos anti-dsDNA IgG e IgA no tecido
dos palipos (69), propondo que a autoimunidade e autoanticorpos podem desempenhar

um papel importante nesta doenga. (19)

3.6 Remodelling

Os podlipos nasais caracterizam-se por um tecido estromal edematoso, formagao de
pseudoquistos (10, 16, 70) e redugdo do conteudo de colagénio. (71) A retencao de
proteinas plasmaticas, como a albumina, auxilia no tamanho e no crescimento do pélipo,
no entanto os mecanismos subjacentes a retencdo dessas proteinas permanecem
incertos. Estudos recentes propdem que a deposicdo de fibrina contribua para a

retencao de proteinas plasmaticas exsudadas e assim perpetuar o edema. (13)

Takabayashi et al. descreve que as citocinas do tipo 2 podem promover a deposi¢ao de
fibrina nos polipos através de 2 mecanismos importantes. (13) Por um lado, os
macrofagos M2, induzidos alternativamente por citocinas Th2, sdo os principais
produtores de fator XIlI-A, um iniciador da cascata da coagula¢do, capaz de aumentar
a deposicao de fibrina e, consequentemente, contribuir para o edema do tecido. Tanto
os niveis de fibrina como do Fator XIlI-A estdo significativamente elevados na PN. (10,
13, 16)
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Outro mecanismo parece resultar de uma diminuigdo dos niveis do ativador do
plasminogénio tecidual (tPA) e de um marcador de degradacao da fibrina (dimeros D).
(16) O plasminogénio é ativado, pelo uPA (ativador plasminogénio uroquinase) e tPA
(ativador do plasminogénio tecidual), para formar plasmina que por sua vez é
responsavel pela fibrinélise. Desta forma, tem a capacidade de prevenir ou reverter o
excesso de deposigao de fibrina nos tecidos, no entanto, a atividade do tPA é inibida
pelas citocinas do tipo 2, destacando a IL-4 e a IL-13. Esta diminuigdo aumenta a
suscetibilidade a deposi¢ao de fibrina no tecido uncinado, clarificando o motivo pelo qual
0s polipos sdo mais comuns ao redor do meato nasal médio e ndo nas conchas

inferiores. (10, 13) Na Figura 2, procura-se esquematizar estes aspetos.

Na PN parece existir uma menor expressao de tPA mas a expressao de uPA permanece
inalterada. (71) O dupilumab, anticorpo anti-IL4/IL-13, pode subsequentemente
reestabelecer a produgao de tPA, o que ativaria a fibrindlise e resultaria na redugao de
NP. (13)

Evidéncias mostram que o tPA pode ligar-se ao lipoprotein receptor-related protein-1
(LRP-1). Esta ligagao induz fosforilacdo da tirosina do recetor, levando a producgéo de
colagénio pelos fibroblastos. A confirmar-se esta reducao de tPA, ficaria explicada, a

reducao da produgao de colagénio relatada na PN. (71)

Imoto et al. apoiou este estado pro-coagulante aumentado nas cavidades nasais dos
doentes com PN, tendo demonstrado que os niveis do inibidor de fibrindlise ativavel pela
trombina, encontra-se aumentado nos polipos, regulando negativamente a atividade da
plasmina. Daqui resulta numa diminuigdo da fibrindlise, aumentando ainda mais a
deposicao de fibrina. Em conjunto, a trombina pode desempenhar um papel central na
formacdo de um ciclo vicioso, levando a ativacdo da coagulagdo e atenuagido da

fibrindlise, que pode resultar na remodelacao do tecido na PN. (72)
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Figura 2. Modelos hipotéticos para explicar o papel da coagulagéo e da fibrindlise na deposigao
excessiva de fibrina e baixa fibrose nos poélipos eosinofilicos. FT, Fator Tecidual; IL, Interleucina;
LRP-1, Lipoprotein receptor-related protein-1; M2, Macréfago M2; TAFI, Inibidor de Fibrindlise
Ativavel pela Trombina; tPA, Plasminogénio Tecidual; uPA, Ativador Plasminogénio uroquinase.
Adaptado de Takabayashi et al. (13)

A L-plastina, uma proteina de ligagdo a actina especifica de leucécitos, encontra-se
aumentada nos tecidos dos PN. Um estudo mostra que esta proteina pode estar
envolvida na translocagao do fator tecidual para a superficie dos eosinoéfilos, que por
sua vez inicia a cascata de coagulacao extrinseca e induz a deposi¢cdo anormal de
fibrina. (70)

Recentemente, foi demonstrado que a nattokinase, uma serina-protease com forte
atividade fibrinolitica, diminuiu o tamanho do PN excisado in vitro determinando a
degradacao da fibrina do tecido. Além disso, houve uma diminuigdo significativa na
viscosidade das secre¢des nasais, sugerindo-se, pois, que a nattokinase pode ser uma

opcao terapéutica alternativa. (73)

Este desequilibrio na formagao e degradacao da fibrina pode levar a um aumento desta

deposicdo de fibrina contribuindo para a retencdo das proteinas plasmaticas,
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remodelacao tecidual, aderéncia de muco, perepetuando, deste modo,0 edema do PN.
(10, 13)

Por ultimo, a metaloproteinase da matriz (MMP) e o TGF- podem estar implicados na
remodelacdo dos tecidos. As MMPs sdo enzimas proteoliticas que degradam varios
componentes da matriz extracelular e contribuem para mudangas histolégicas. A MMP-
9 foi relatada como aumentada nos pdlipos. A doxiciclina tem como alvo as MMPs e
revelou diminuir os niveis de MMP-9 nas secreg¢des, alterar o tamanho do pélipo e
melhorar a cicatrizagdo pos-operatéria. (69) O TGF-B apresenta efeitos sobre as células
do sistema imunitario e fibrose ao aumentar a deposi¢cao de colagénio. Os resultados
dos niveis do TGF-f sdo dispares, mas a maioria dos estudos sustentam uma

diminui¢cdo dos niveis na PN. (74)

3.7 Patogénese da DREA

A DREA é caracterizada por uma reacgao de hipersensibilidade ndo-IgE desencadeada
por inibidores COX-1/ aspirina, ndo associados a doenga alérgica subjacente. (62) O
metabolismo do acido araquidénico pode seguir duas vias: a via da 5-lipoxigenase e a
via da COX-1. Na DREA ha uma desregulagéo deste metabolismo secundario a inibigao
da via COX-1, que leva a um desvio dos produtos pela via lipoxigenase. Daqui resulta
uma hiperproducgao de cisteinilleucotrineo (CisLTs), nomeadamente de leucotrieno (LT)
C4, D4 e E4, que sdo mediadores pro-inflamatérios que estimulam a broncoconstri¢ao,
a inflamacao eosinofilica, a hipersecrecdo de muco e aumento da permeabilidade
vascular. Adicionalmente, observa-se uma diminuicdo de prostaglandinas (PG) E2,
resultando numa cessacdo dos efeitos inibitdrios sobre eosindfilos e mastocitos
potenciando ainda mais esta hiperproducéo de leucotrienos. Este desequilibrio PG/LT
contribui para o estado pré-inflamatério da mucosa nasossinusal e respiratéria. As
citocinas e quimiocinas, como a IL-5, a IL-3, a IL-33 e a eotaxina, encontram-se
elevadas, assim como IFN-y (37, 62, 68, 75), demonstrando uma sobreposi¢gdo com os

doentes RSCcPN tolerantes a aspirina. (68)

3.8 Outros mecanismos

A angiogénese tecidual pode desempenhar um papel importante em inumeras
patologias ndo neoplasicas. (76) O fator de crescimento endotelial vascular (VEGF) é
um mediador pré-angiogénico, que induz a proliferagdo, migragdo e sobrevivéncia
endotelial, hiperpermeabilidade vascular e participa na inflamacgao cronica e cicatrizagao

de feridas. (74) Num estudo foi demonstrado que na PN ha um aumento da expressao
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de fatores angiogénicos como VEGF, angiopoietinas -1 e -2 e SDF-1a e -1, bem como
nos respetivos recetores, comparativamente a amostras de tecido normal. Estes
resultados suportam a hipotese de fatores pro-angiogénicos poderem estar envolvidos

na patogénese da doencga. (76)

A Vitamina D é conhecida pelas suas fun¢gées imunomoduladoras na imunidade inata e
adaptativa locais e na acdo em processos inflamatorios crénicos, como é o caso da PN.
Os recetores vitaminicos estdo presentes em varios tipos de células (células T, células
B, macrofagos, DCs) e podem reduzir o nivel de citocinas libertadas por células
inflamatorias. (77, 78) Em 2020, um estudo mostra uma correlagdo significativa entre a
deficiéncia de vitamina D e o aumento da inflamag&o em doentes com ON, influenciando
a gravidade da doenca. (78) A suplementagdo vitaminica provavelmente pode reduzir

efetivamente as taxas de infecdo (77) e de inflamacéo. (78)

4. Enquadramento diagnéstico e biomarcadores
4.1 Historia Clinica

A realizacdo de uma histdria clinica completa e uma observacao cuidada das cavidades

nasais sao os pilares para um diagnéstico correto da PN.

Deve ser realizada uma histéria clinica detalhada na qual deve ser questionado sobre a
sintomatologia, o tempo de evolugdo (superior a 12 semanas), a presenca de atopia, de
uma doenca subjacente como a asma ou a presencga de historia prévia de reagdes a
qualquer inibidor da COX-1. (7, 62)

A sintomatologia € heterogénea e relaciona-se com o crescimento dos polipos no interior
das cavidades nasais. Desta forma, estes doentes podem ser assintomaticos (2) ou ter
clinica dominada por anosmia/hiposmia e obstrugdo/congestdo nasal. (15, 19) O
aumento dos pélipos pode causar disturbios do sono (24) e impedir a drenagem dos
seios da face resultando em sintomas de sinusite cronica como rinorreia, pressao e/ou
dor facial (1). Deve também ser questionado sintomas alérgicos como esternutos,
rinorreia aquosa, prurido nasal, lacrimejo ocular ou mesmo sintomatologia dependente

de compromisso brénquico. (8)

Na DREA, o quadro clinico pode se iniciar 20 minutos até 3 horas apds a ingestao da
aspirina resultando num amplo espetro de reacdo de hipersensibilidade como a
rinorreia, congestao nasal, lacrimejo ocular, broncoespasmo, rubor cuténeo, urticaria ou

mesmo anafilaxia. (62)

A epistaxis normalmente ndo ocorre em polipos multiplos benignos, pelo que a sua

ocorréncia pode indicar uma lesdo de maior gravidade na cavidade nasal. (1, 47)

40



A gravidade dos sintomas deve ser avaliada regularmente, estando recomendado o uso
do Teste de Resultado Sino-nasal de 22 itens (SNOT-22), que avalia 22 sintomas ou
consequéncias sociais e emocionais da doenga, numa escala de 0-5. (24) Também
pode ser usada uma escala analdgica visual simples que avalia numa escala de 0 a 10
a gravidade geral dos sintomas (0-3: condi¢ao leve; >3-7: condicdo moderada; >7-10:

condig&o severa). (24)

4.2 Exame objetivo

O diagnéstico é baseado na identificagdo dos pélipos edematosos em ambas as fossas
nasais, por rinoscopia anterior. (3) A rinoscopia anterior pode mostrar massas polipdides
bilaterais, unicas ou multiplas, méveis, com coloragdo habitualmente acinzentada, lisas
e semitranslucidas na cavidade nasal. (1) Estes procedimentos genericamente
identificam os polipos de maiores dimensdes (24), no entanto, a sua nado visualizagéo

nao exclui a presenca de polipos. (3)

4.3 Exames complementares de diagnéstico

A visualizagdo completa dos polipos e regides adjacentes das cavidades nasais e seios

da face é importante para um correto estadiamento da doenca. (1)

A endoscopia nasal pode ser realizada com ou sem descongestionante (1) e revela
prolapso para fora (meato médio) ou para dentro (sulcos olfativos) em relagdo aos
cornetos medios. (2, 7, 8) O estadiamento endoscépico Lund-Kennedy classifica os

polipos em cada narina, de acordo com a escala apresentada na Tabela 1 (3)
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Tabela 1. Estadiamento endoscépico Lund-Kennedy dos pélipos nasais. Adaptado de Melia et
al. (3)

0 = auséncia de podlipo
Pdélipos 1 = pdlipos apenas no meato médio
2 = pdlipo além do meato médio
0 = ausente
Edema da mucosa nasal 1 =leve
2 = severa
0 = ausente
Secrecao nasal 1 =clara e fina
2 = purulenta e espessa
0 = ausente
Tecido cicatricial* 1 =leve
2 = severa
0 = ausente
Crosta* 1 =leve
2 = severa

*Usados apenas na avaliagao pds-operatoria.

A Tomografia computorizada (TC) dos seios perinasais avalia a extensao da doenga e
classifica o grau de opacificacdo dos seios. (Tabela 2), sendo que a mesma deve ser
considerada no planeamento da abordagem cirurgica e nos casos de doencga unilateral,

com suspeita de malignidade. (1, 3)

Tabela 2. Sistema Lund-Mackay para o estadiamento da RSC. Adaptado de Melia et al. (3)

Seios Perinasais Direita Esquerda

Maxilar O, 1, 2

Etmoidal anterior 0, 1, 2

Etmoidal posterior 0, 1, 2

Esfenoidal 0, 1, 2

Complexo osteomeatal 0*, 2*

Total de pontos a esquerda e a direita
Legenda: 0 = sem anomalias; 1 = opacificagdo parcial; 2 = opacificagdo completa. 0* = nado
ocluido; 2* = ocluido.

A radiografia simples dos seios da face ndo esta preconizada para o diagndéstico. (3)
Todavia, a ressonancia magnética pode ser util para excluir a hipotese de malignidade
ou de suspeita de extensdo intracraniana. Em casos suspeitos, a realizagao de biopsia

auxilia o diagnéstico definitivo da doencga. (47)
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4.4 Outros exames

Com o objetivo de quantificar a restricdo das vias aéreas podem ainda ser efetuados os
seguintes exames: rinomanometria, rinometria acustica, peak inspiratory flow nasal,

testes de fungéo pulmonar e testes olfativos. (1, 3)

Se existir suspeigdo de associagao a outras patologias relacionadas sao fundamentais
outros procedimentos de diagnostico, nomeadamente a realizagdo de prova de
provocagao com aspirina (oral, brbnquica ou nasal) (62), testes cuténeos alérgicos (24,

38), teste do suor, teste genético e culturas de fungos. (1, 3, 41)

4.5 Biomarcadores

Os biomarcadores sao necessarios para que se identifiquem os endotipos relevantes,
permitindo uma analise da inflamagao da mucosa e, assim, monitorizar a terapéutica,

presumir a gravidade e recorréncia da doenga e potencial comorbilidade asmatica. (14)

Os meios para a obtencdo dos biomarcadores sdo os seguintes: sangue periférico,
secrecdes nasais, bidpsias de tecido e ar exalado por via nasal. Uma amostra de sangue
periférico é significativamente mais facil de obter do que uma bidpsia nasal, no entanto,
0 sangue periférico pode néo refletir as alteragdes inflamatérias observadas localmente

nos polipos nasais, bem como do microambiente nasal. (7, 19, 69)

A secregdes nasais podem ser muito Uteis, mas existe uma variabilidade regional na
expressao de mediadores inflamatoérios numa Unica cavidade nasal, pelo que a amostra

colhida pode nao refletir a inflamacao crénica nos tecidos nasais. (7, 19)

Na tabela 3, encontram-se identificados os principais biomarcadores, atualmente
utilizados, para definir uma inflamacéo do tipo 2, como a eosindfilia, os niveis de IgE e,
em alguns centros especializados, a periostina. Também sdo apresentados potenciais

biomarcadores sob investigagdo para a RSC.
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Tabela 3. Principais biomarcadores utilizados para definir uma inflamagéao do tipo 2 e potenciais

biomarcadores na RSC, fontes e terapéutica direcionada. Adaptado de Workman et al. e Fokkens

etal. (8,19)
Biomarcador Meio de origem Terapia direcionada
Eosinofilia Tecido, lavado nasal, sangue
periférico
IgE Tecido, lavado nasal, sangue Omalizumab
periférico
Citocinas
IL-4 Tecido, lavado nasal Dupilumab
IL-5 Tecido, lavado nasal Mepolizumab, Reslizumab
IL-13 Tecido, lavado nasal Dupilumab
IL-25 Tecido, lavado nasal
IL-33 Tecido, lavado nasal
Linfoproteina estromal timica Tecido, lavado nasal
Periostina Tecido, secregdes nasais,
sangue periférico
P-glicoproteina Tecido, secre¢des nasais Verapamil
CXCL-12/CXCL-13 Tecido
Células ILC2 Tecido
Auto-anticorpos IgG e IgA Tecido
Oxido Nitrico Respiracao exalada
Recetores gustativos salgado | Tecido, genétipo, teste de sabor
e doce
Microbioma Secrecdes nasais
Anticorpo IgE para Tecido, lavado nasal
enterotoxinas S.aureus
Metaloproteinases de matriz Tecido, lavado nasal, secregdes Doxiciclina
nasais
Oncostatina M Tecido, lavado nasal

Legenda: Ig, Imunoglobulina; IL, Interleucina; ILC, Células Linféides Inatas.

A determinagdo da eosinofilia, sérica ou tecidual, oferece informacgdes prognésticas da
doenca, no entanto na literatura ainda nao ha um consenso quanto aos cut-off preditivos.
(13, 17)

Autores sustentam que a eosinofilia sérica pode nao refletir a eosinofilia do tecido, pelo
que a sua utilidade ¢é limitada. (69) No entanto, Teranishi et al. indicam que nos exames
histoldgicos, realizados em polipos ressecados, ha uma correlagao fortemente positiva

entre a eosinofilia sérica e eosinofilia dos tecidos. (66)

No que concerne a eosinofilia tecidual, a maioria dos autores consideram PNE quando
os eosindfilos/high power field sdo superiores a 10 e PNNE, quando os eosindfilos/high

power field, nos tecidos inflamados, sao inferiores a 10. (17, 48)

Num estudo multicéntrico japonés, usaram um cut-off maior para definir a RSC
eosinofilica (ERSC), eosinofilia tecidual > 70 eosindfilos/ high power field. Este estudo

elaborou um algoritmo de classificagdo da RSCcPN, tendo em conta a eosinofilia sérica,
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a sombra etmoide na TC e presenca de comorbilidades, asma bronquica e/ou DREA.
Daqui resultam quatro grupos consoante as taxas de recorréncia e refratariedade ao
tratamento: i) ndo-ERSC, ii) ERSC leve, iii) ERSC moderada e iv) ERSC severa, sendo
as ultimas duas consideradas refratarias ao tratamento. (79) A utilizacdo deste sistema
de pontuagcdo melhorou o acompanhamento pés-operatério, com a selecdo e
personalizagdo das opgdes terapéuticas e correlaciona-se com o prognostico da PNE
no Japao. (28, 66) No entanto, estes dados ndo foram adotados internacionalmente.
(13)

O score proposto pelo estudo japonés apresenta uma sensibilidade e especificidade na
previsdo de recorréncia de pélipos no poés-operatorio em RSCcPN, de 83% e 66%,
respetivamente. (79) No entanto, ha um alto risco de recorréncia de pélipos em doentes
erroneamente excluidos do grupo ERSC, por apresentarem poucos eosinofilos nos

tecidos dos pdlipos. (66)

Em 2019, outro estudo demonstrou que, nos doentes com ERSC, o numero de
mastocitos nos polipos ressecados era muito inferior aos dos doentes com ndo-ERSC.
Esta correlagéo negativa, entre o score japonés e o niumero de mastdcitos, pode indicar
que a contagem de mastécitos nos tecidos ressecados pode ter outra abordagem para
prever a recorréncia pos-operatéria de pélipos. No entanto, os autores ndo conseguiram

determinar o melhor cut-off para estas células presentes em bidpsias. (66)

Foi proposto que, apds tratamento médico inicial falhado, podem ser obtidas contagens
de eosindfilos séricas como marcadores substitutos para doenga Th2 subjacente no pré-

operatério. (17)

Em alguns centros, a periostina pode ser usada como biomarcador de doenca
inflamatéria tipo 2. (19) E uma proteina produzida pelas células epiteliais em resposta a
IL-4 e a IL-13, com papel na fibrose subepitelial das vias aéreas, recrutamento de
eosinodfilos e angiogénese. Os seus niveis estdo elevados no soro dos doentes com
RSCcPN, independentemente do estado de asma ou atopia e diminuem apoés

tratamento eficaz, sendo util na avaliagao da eficacia terapéutica. (13, 19)

Atendendo aos biomarcadores disponiveis para definir uma inflamagao do tipo 2, é
apresentado, na Figura 3, um algoritmo de diagndstico com o objetivo de diferenciar o
subgrupo de doentes com maior gravidade e com maiores taxas de recorréncia e
refratariedade. Desta forma, pretende-se que auxilie a decisdo médica quanto a melhor

estratégia terapéutica individualizada.
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(ou mista tipo 1/ tipo 3)

Y

Maior recorréncia e refratariedade ao tratamento médico e cirurgico

Figura 3. Algoritmo de diagndstico para o tipo de inflamagao subjacente a polipose nasal. DREA,
Doenga respiratdria exacerbada pela aspirina; Ig, Imunoglobulina; PN, Polipose nasal; PNE,
Polipose nasal eosinofilica; PNNE, Polipose nasal ndo-eosinofilica. Adaptado de Tokunaga et al.
(13,79)

Um biomarcador em estudo é a P-glicoproteina, uma bomba de efluxo ATP-dependent
transmembrane, regulada positivamente na inflamagao da Th2, podendo contribuir para
a inflamacao ao promover a libertagéo de citocinas. Esta é secretada nos fluidos nasais,
sendo que os seus niveis estdo aumentados na RSCcPN. O verapamil antagoniza esta
glicoproteina e pode ser uma agéo eficaz e segura no tratamento, com melhorias na

qualidade de vida dos doentes. (19)

O oxido nitrico (NO) é atualmente um biomarcador do controlo da asma, com niveis
mais baixos correspondendo a um melhor controlo da doenga. (19) O NO tem como
principal fonte as células epiteliais que revestem os seios perinasais e contribui para as
defesas locais do hospedeiro, pelas suas propriedades bacteriostaticas e antivirais e

pela estimulacdo da motilidade ciliar. (13, 69)

Doentes com PN apresentam uma diminuigéo franca do NO nasal exalado secundario
a oclusado dos seios da face e interrup¢ao das trocas gasosas com a cavidade nasal.
(19, 69)

Niveis reduzidos de NO prejudicam a fungdo mucociliar nas vias aéreas superiores, bem
como doentes com FQ e DCP com baixa produgcdo de NO apresentam maior
suscetibilidade a infegdes respiratérias. Desta forma, a redugcdo da produgcdo de NO

nasal pode ser importante na patogénese da RSC eosindfilica. (13)
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E relatado um aumento drastico dos niveis de NO nasal ap6és tratamento médico e
cirurgico, sugerindo que a variabilidade de NO nasal ao longo do tempo pode ajudar a
avaliar a paténcia do 6stia sinusal e determinar a eficacia das intervencgdes terapéuticas.
Desta forma, a determinacdo do NO nasal pode ser essencial para a distingdo entre

individuos com ou sem PN. (69)

Os recetores do sabor amargo (T2Rs) tém evidenciado um efeito importante na defesa
imunolégica das vias aéreas. (19) Estes respondem a produtos bacterianos produzidos
por bactérias Gram-negativas, como a Pseudomonas aeruginosa. Quando s&o
estimulados nas células ciliadas, conduzem a uma resposta antimicrobiana do NO,
levando a morte bacteriana direta e ao aumento da frequéncia do batimento celular. (19,
27) Polimorfismos genéticos especificos, neste recetor, contribuem para diferencas na
suscetibilidade a infe¢bes respiratérias (27), ao influenciar esta agcdo antimicrobiana.
(19) O polimorfismo n&o funcional, T2R38, apresenta resultados inferiores apds a
cirurgia, precisando de maior intervencdo e de maior formagao de biofilme bacteriano.
Uma superativacdo do recetor do sabor amargo é potencialmente pré-inflamatéria e

aumenta a recorréncia da doencga apos a cirurgia. (19)

Por oposicao, os recetores do sabor doce inibem a cascata antimicrobiana em células
quimiossensoriais solitarias. Por isso, numa infecdo bacteriana ha um consumo da
glicose liquida da superficie das vias aéreas que pode desativar os recetores do doce e
parar a inibicdo das agdes dos recetores T2R. Uma vez que estes recetores sao
expressos na lingua e nas vias aéreas superiores, testes fenotipicos de sabor podem

ser utilizados a este nivel. (19)

Outros biomarcadores como citocinas, TSLP, CXCL-12/CXCL-13, ILCZ2, IgG, IgA,
microbioma, SE-IgE, MMPs e OSM encontram-se elevados na PN, como ja foi,

anteriormente, abordado.

5. Enquadramento terapéutico

O tratamento tem como objetivo eliminar os sintomas e os pdlipos, de forma a
restabelecer a respiragao e o olfato, prevenir a recorréncia e melhorar a qualidade de
vida dos doentes. (3, 5) Baseia-se na irrigagdo nasal com solugbes hipertdnicas,

tratamento médico e/ou cirurgico. (24)
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5.1 Tratamento médico

Corticosterodides topicos e sistémicos

A primeira linha de tratamento sdo os Cx intranasais de agao topica como a budesonida,
a fluticasona e a mometasona. (20) Estes apresentam uma boa seguranga (25), contudo
tém eficacia limitada na reducéo dos padlipos e dos sintomas associados. (7, 35) A sua
resposta é muito variavel na PN, uma vez que atuam melhor num meio eosinofilico que
num meio neutrofilico. (14) Os Cx podem afetar diretamente a viabilidade e ativacao dos
eosindfilos e indiretamente reduzir a libertagcdo de citocinas, refletindo-se numa

diminuigdo da sintomatologia. (3, 62)

Os efeitos adversos dos Cx topicos sdo pouco comuns e normalmente ligeiros, tais

como a irritagéo, a secura da mucosa nasal e a epistaxis. (24)

Os Cx em spray nasal tém outcomes insatisfatorios possivelmente devido a
administracdo ineficaz de medicamentos em locais de inflamacdo mais distais e
profundos (regides superior e posterior onde drenam os 6stias dos seios da face). Um
novo dispositivo designado por exhalation delivery system permite a aplicacdo de Cx
tépico que utiliza um devive dirigido ao palato mole fechado projetado para fornecer
medicamento a estas regides. Este dispositivo melhorou a sintomatologia (68%), o grau
da PN (28% apresentaram eliminagao do polipo em pelo menos 1 narina) e a qualidade
de vida e sono dos doentes. Por fim, diminuiu 0 numero de doentes elegiveis para
cirurgia (em 62-67%). Estas melhorias aumentam com uma maior duragdo da exposi¢ao
do tratamento, o que é concordante com a hipétese de que este novo dispositivo
concebido especificamente para doentes com polipose permite uma distribuicdo aos
locais mais superiores e posteriores por periodos prolongado e que o tratamento mais
longo pode ser benéfico para alcangar a remissdo completa. Este estudo coloca-o no
primeiro estadio de tratamento, antes de avancar para um tratamento sistémico ou para
uma cirurgia invasiva, nos doentes que nao atingiram resultados aceitaveis com Cx

intranasais convencionais. (25)

No entanto, as formulagdes em gotas nasais, possivelmente, sdo mais eficazes que os
sprays devido a sua distribuigcdo dentro das cavidades nasais com uma correta técnica

de administracdo. (5)

Perante sintomas graves ou tratamento inicial sem controlo adequado, pode-se
considerar um ciclo curto de Cx sistémicos como a prednisolona. (24) Os Cx orais tém
eficacia significativa na redugédo do tamanho dos pdlipos, nos sintomas e no peak flow

inspiratério nasal, com efeito apds 2 semanas de tratamento. (2, 5) No entanto, a sua
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eficacia é de curta duracdo, uma vez que os sintomas reaparecem logo apds a sua

descontinuagéo. (25)

Nao estdo indicados como estratégias de longo prazo, porque quanto maior a dose e
duracao do tratamento maior a probabilidade de efeitos adversos graves. (5, 35) A sua
administracdo continua pode conduzir a efeitos adversos como supressao adrenal,
alteragcdo no metabolismo dsseo e complicagdes raras, como necrose avascular do colo

do fémur, entre outras. (12, 25)

Outra opgao é uso de stents que libertam mometasona por um periodo de 30 dias. Estes
sdo inseridos no momento da cirurgia dos seios da face e sdo responsaveis por
diminuirem as intervencgdes cirurgicas pés-operatorias em 51%, o uso de Cx orais em
40% e a PN em 46% apds 1 més. (7) Tém como objetivo concentragdes locais mais

elevadas para um melhor controlo da inflamacao local. (24)

Tanto a corticoterapia inalada como a sistémica demonstraram eficacia parcial no alivio
dos sintomas respiratérios da DREA, mas nao suprimiram totalmente as reacdes de
hipersensibilidade. (36)

Antibioticos

Os antibiéticos estao indicados no tratamento de exacerbacgdes infeciosas de RSCcPN.
(7, 37) O tipo de antibidticos usados, pelos seus efeitos anti-inflamatorios, sdo diferentes
consoante o tipo de inflamag¢do em causa. Num meio neutrofilico, o tratamento a longo
prazo com claritromicina é o indicado. (14, 19) Os macrdélidos para além da sua agéo
antibacteriana, tém efeitos anti-inflamatorios ao apresentarem capacidade de melhorar
a depuragdo mucociliar, regular negativamente genes pré-inflamatérios e diminuir a
inflamacao crénica neutrofilica e eosinofilica. Estudos mostraram que ciclos de longa
duracao (12 semanas ou mais), pelas suas propriedades imunomoduladoras, sdo mais
favoraveis do que ciclos de curta duragdo. (3, 80) Ja para um perfil maioritariamente

eosinofilico a doxiciclina, com alvo as MMP e IgE, é o mais adequado. (14, 19)

Anti-histaminicos

Podem ser benéficos nos doentes com RA concomitante. Nestes doentes ha um risco
de exacerbagdes da PN durante a exposigdo a alergénios. No entanto, esta opgao
apenas mostra melhoria da sintomatologia ndo afetando o tamanho ou o numero de

polipos. (1)
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Anti-leucotrienos

Esta opcgdo terapéutica tem indicacdo no subgrupo de doentes com asma e que
apresentam intolerancia a aspirina (34, 37), bloqueando os efeitos dos leucotrienos. Os
antagonistas dos recetores mais usados sdo em formulagdo oral (montelucaste e
zafirlucaste) que levam diretamente a uma diminuicdo da producado de Cys-LTs. Outra
opc¢ao sado os inibidores da sintese de leucotrieno (zileuton, por exemplo), contudo
necessitam de administracao bidiaria e monitorizacédo da funcéo hepatica. Questionarios
clinicos revelam uma eficacia clinica muito superior do zileuton em comparagao ao
montelucaste. (37, 62) Ambos mostraram eficacia em melhorar a fungdo pulmonar,

estabilizar a PN e aliviar a qualidade de vida neste subgrupo de doentes. (68)

Antifungicos
N&o mostraram qualquer beneficio na sintomatologia, nos marcadores inflamatérios do
tipo 2 ou nos scores da TC. (39) O seu uso é desaconselhado na PN, exceto nas

situacbes em que se demostre a presencga objetiva e concomitante de infegéo fungica.

5.2 Tratamento cirurgico

Na polipose isolada, o tratamento é cirurgico, uma vez que as opacidades etmoidais s&o
secundarias a uma retengdo de secregdes. (2) Deve ser realizada polipectomia,
incluindo a parte polipode que envolve a coana junto com o seu pediculo e a parte de
dentro do seio esfenoidal. Nos casos em que a sua excisdo nado é completa, pode haver

recorréncia. (47)

Devem ser avaliados para cirurgia os doentes com doenga nasossinusal grave e/ou
tratamento médico refratario (7) ou contra-indicado (24). A cirurgia endoscépica sinusal
funcional é a técnica cirurgica de eleicdo e tem como objetivo i) remover os pélipos,
melhorar a drenagem e a ventilagdo dos seios da face, ii) aumentar a administragédo de

corticoides topicos nos seios perinasais e iii) estudar a histologia do tecido. (17, 62)

E de salientar que a cirurgia ndo tem um efeito sobre a inflamag&o da mucosa, pelo que

podera ser necessario administragdo de Cx topico, numa fase posterior. (37)

Na DREA, a abordagem cirurgica funcional é o tratamento de eleicdo na remogao dos
polipos (75), melhorando a sintomatologia e limitando o uso da terapéutica esteroide
sistémica. (4) No entanto, se realizada de forma isolada revela uma taxa de insucesso
de até 90%. Esta opcéo terapéutica é otimizada quando combinada a dessensibilizagao

oral com aspirina 3-4 semanas apds a remog¢ao cirurgica dos polipos. (62)
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Os podlipos podem recidivar posteriormente a cirurgia, nomeadamente se apresentarem
comorbilidade asmatica ou presenga de alergia respiratoria. (5) Cerca de 60-70% dos
doentes apresentaram recorréncia dos polipos 18 meses apds a cirurgia (81) e cerca de
37% precisaram de cirurgia de revisao apos 1 ano. (5) Na tentativa de reduzir as taxas

de recorréncia é recomendado o uso de Cx tdpicos ou sistémicos no pos-operatdrio. (3)

O procedimento Draf Il pode ser uma alternativa apds uma cirurgia funcional pouco
eficaz. Este procedimento consiste na remog¢ao do pavimento do seio frontal medial
bilateralmente até as orbitas lateralmente e extracdo do septo nasal superior e o0 septo
intersinusal, resultando numa grande via de drenagem comum dos seios frontais.
Também facilita a lavagem dentro dos seios da face. (62) Com este procedimento
certifica-se que ha a remogao completa da memaria imunolégica com maior intervalo de

tempo de recorréncia. (14)

Alsharif et al. desenvolveram uma nova técnica cirurgica designada por cirurgia Reboot,
que consiste numa remocédo completa do pdlipo e da mucosa inflamada de todos os
seios perinasais envolvidos, permitindo a reepitelizacdo saudavel da mucosa nasal
preservada. Esta abordagem reduz a recorréncia de pélipos nasais durante 30 meses

no pos-operatério. (82)

5.3 Dessensibilizagao oral a aspirina

Apenas a dessensibilizac&o oral a aspirina suprime completamente a hipersensibilidade
a aspirina. (36) Esta indicada em doentes com DREA associada a PN refrataria a
cirurgia, apesar do uso de anti-leucotrienos, Cx nasais e outros tratamentos
apropriados. (37, 62, 83)

Segundo a declaragdo do Consenso Internacional, o tratamento padrdo da DREA ¢é a
cirurgia endoscopica sinusal com remog¢ao dos polipos nasais, combinada com a
dessensibilizacdo, de forma a prevenir a recorréncia. (75) A dessensibilizacao oral a
aspirina consiste na administracdo de doses crescentes de aspirina até que a reagao
seja provocada. (62) Existem varios protocolos de dessensibilizagédo (84), ndo havendo
consenso quanto a melhor dose de manutengéo que seja to eficaz como bem tolerada.
O mais usado € o protocolo Scripps-clinics com uma dose de manutencao de 650 mg
oral duas vezes ao dia para o tratamento continuo. Se revelar melhoria clinica e se bem

tolerado, apos 6 meses, a dose é reduzida para 325 mg, duas vezes ao dia. (37, 75)

Ha evidéncias que sugerem que esta opg¢ao terapéutica, a longo prazo, mostra relagéo
negativa dos niveis de IL-4, PGD2, LTE4, IFN-y e Cys-LT. (62, 68) Além disso, mostrou

melhoria da qualidade de vida e dos scores de sintomas nasais, uma redugédo na
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recidiva de pdlipos, de infegdes dos seios e do recurso a Cx sistémicos apos terapia.

(55) Mostrou igualmente a redugao de intervengdes cirurgicas de revisdo. (62)

A dessensibilizacdo com aspirina devera sempre ocorrer em ambiente hospitalar e com

supervisdo de especialistas em Imunoalergologia. (83)

Esta apresenta altas taxas de abandono, cerca de 15% a 50%, devido a efeitos adversos
gastrointestinais, levando a necessidade de disponibilidade de um especialista. (68) Em
2020, um estudo mostrou que o tratamento pds-operatdério com anti-leucotrienos
também reduz significativamente a recorréncia dos polipos e melhora a qualidade de
vida, tendo sido proposto os anti-leucotrienos como uma opgao promissora no

tratamento pos-operatério. (67)

5.4 Imunoterapia

Quando existe, concomitantemente, mediagdo IgE a alergénios trata-se da unica
estratégia que modifica a histéria natural da doenga, reduzindo a inflamacéo, a indugéo
de resposta imune reguladora, a reducédo dos scores de sintomas e de medicacao.
Naturalmente, que isoladamente n&do permite a involugéo do pdlipo pelo que devera ser

preconizada em associagdo com o restante plano de tratamento. (4)

No subgrupo de doentes com RSFA, tratando-se de uma hipersensibilidade do tipo | a
fungos, a imunoterapia podera enfraquecer a resposta imunoldgica e diminuir a carga

de doengas associadas. (39)

5.5 Agentes biolégicos

Devera ser ponderada a utilizagdo de terapéutica biolégica em doentes com RSCcPN
graves, nao controlados com a terapéutica convencional e histéria de recidivas, pouco

tempo depois da cirurgia.(5, 12)

E essencial definir critérios especificos para a indicagdo dos produtos biolégicos, a
selegdo dos doentes e monitorizagc&o da eficacia individual. (12) Segundo a EPOS2020,
os produtos bioldgicos estdo indicados em doentes com pélipos bilaterais, submetidos
a cirurgia endoscépica sinusal ou que nao tendo condi¢cbes para cirurgia, apresentam
trés das seguintes caracteristicas: evidéncia de doencga do tipo 2, necessidade de pelo
menos dois cursos de Cx sistémicos ou uso continuo de Cx sistémicos, qualidade de
vida significativamente comprometida, anosmia em teste do olfato e/ ou diagndstico de

asma. (Figura 4) (8)
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Presencga de pdlipos bilaterais em pacientes submetidos a ESS ou sem condigdes cirurgicas

Pelo menos 3 critérios sdo necessarios

Critérios Linha de corte
« Evidéncia de inflamagao tipo 2 » Eosindfilos teciduais > 10/hpf, ou eosinofilia > 250, ou
* Necessidade de Cx sistémicos ou IgE total > 100
contraindicagdo a Cx sistémicos * =2 cursos por ano, ou longo prazo em baixa dose
Diminuigéo significativa da + SNOT-22 =240
qualidade de vida
» Diminuigéo significativa do olfato * Anosmia no teste de olfato

Diagnéstico concomitante de asma —— >+ Asma que necessita uso regular do Cx inalatério

Figura 4. Indicacao para tratamento com produtos biolégicos na RSC. Cx, Corticosteroides; ESS,
Cirurgia Endoscopica Sinusal; hpf, high power field; Ig, Imunoglobulina; SNOT-22, Teste de
Resultado Sino-nasal de 22 itens. Adaptado de Fokkens et al. (8)

O crescente reconhecimento do papel das respostas imunes do tipo 2 na PN,
equacionou novas estratégias terapéuticas, entre as quais os anticorpos monoclonais
(mAbs). (15) A disponibilidade dos produtos biolégicos para o tratamento de RSCcPN
grave colmatou em lacunas ainda n&o atendidas com outras estratégias terapéuticas,

permitindo novas opgodes nestes doentes ndo controlados. (12)

Dupilumab
E um mAbs totalmente humano contra o recetor da IL-4 (IL-4Ra) que inibe a ag&o da IL-

4 e da IL-13. Atualmente, tem autorizagdo na dermatite atdpica e asma eosinofilica. (19,
35)

Em Junho 2019, a Food and Drug Administration (FDA), nos Estados Unidos, aprovou
o Dupilumab como terapéutica complementar aos Cx intranasais no tratamento da
RSCcPN n&o controlada (17), com base em dois ensaios clinicos de fase 3, LIBERTY
NP SINUS-24 e LIBERTY NP SINUS-52. (35) Estes estudos avaliaram a eficacia e
seguranga do dupilumab quando combinado com o tratamento padrao (Cx intranasais)
em adultos com RSCcPN grave n&o controlada. (35) Neste grupo de doentes, a adi¢ao
deste bioldgico ofereceu uma melhoria significativa da clinica da doenca. Os seus
efeitos objetivaram-se na redugéo do tamanho do pdlipo e na doenga em todos os seios
da face, bem como a um alivio sintomatico, reducao da necessidade de Cx sistémicos
e de cirurgia nasossinusal (35), levando a uma melhoria nas pontuacdes relativas a
qualidade de vida. (12)

Nos doentes com asma concomitante, evidenciou-se uma melhoria na fungédo pulmonar

e no controlo da asma, independentemente da contagem inicial de eosindfilos. Estes
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resultados colocam esta terapia no tratamento simultdneo de varias manifestacoes de
doencas inflamatdrias do tipo 2, nas vias aéreas superiores € inferiores. Para além da
eficacia clinica, observou-se uma redug¢ao dos biomarcadores do tipo 2 no soro e nas
secrec¢des nasais dos doentes. Este tratamento demonstrou possuir um bom perfil de
seguranga, com eventos adversos mais comuns has primeiras 24 semanas de
tratamento, nomeadamente: nasofaringite, conjuntivite, agravamento dos PN, cefaleia,
agravamento da asma, epistaxis, reacdo no local de inje¢cdo e algumas situacdes de

agravamento dos PN. (35)

Omalizumab

Altas concentragbes de IgE nos tecidos dos pélipos contribuem para a gravidade da

doenca e comorbilidades, o que torna o seu antagonismo clinicamente relevante. (5)

O Omalizumab, um mAbs anti-IgE humanizado, liga-se seletivamente a IgE livre que
leva ao bloqueio da interagédo desta imunoglobulina com o recetor FceRI nos mastécitos,
basdfilos e DCs ativadas e limitagdo da ativacao e proliferagdo de células Th2. (12, 17,
34, 36)

Este é administrado por via subcuténea (17) e esta aprovado na Unido Europeia e nos
Estados Unidos para o tratamento da asma alérgica grave (5, 12, 34) e urticaria crénica
espontanea. (17) A sua administracdo intranasal tem sido estudada no tratamento da
RA, estando ja concluida a fase 3 de ensaios para o tratamento da RSCcPN. (17) Em
2020, houve a aprovacao do omalizumab por parte da European Medicines Agency e
FDA e este tratamento esta indicado como complemento aos Cx intranasais no
tratamento da RSCcPN em casos em que o controlo da patologia com estes se revela
insuficiente. (85, 86)

Gevaert et al. demonstraram que o omalizumab reduziu significativamente os sintomas,

o score endoscopico da PN e o score de Lund-Mackay. (32)

Os reduzidos estudos existentes sobre a utilidade do omalizumab na DREA revelaram
eficacia clinica na reducao da hiperproducao de leucotrienos (62), mesmo tratando-se
de uma doenga ndao mediada por IgE. Cameli et al. avaliaram retrospetivamente 4
doentes com triade de Samter e concluiram que o omalizumab é um tratamento seguro
e eficaz nesta sindrome especifica, revelando reduzir as exacerbacbes da asma e
diminuir o uso de Cx orais diarios, refletindo-se num maior controlo da doenca e numa
melhoria dos scores de qualidade de vida. Além disso, diminuiu significativamente a
contagem de eosindfilos periféricos, o que confirma a eficacia sistémica geral deste

bioldgico na reducdo da carga da atividade eosinofilica e inflamatoria descrita. Estes
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autores relataram uma diminuicdo acentuada das concentracdes urinarias de LTE4 e
PGD2, reforgcando a hipotese da atividade especifica do omalizumab na modulagéo

deste subtipo de inflamacéo. (34)

Outros autores, como Hayashi et al., demonstraram a eficacia do omalizumab em
suprimir a ativacdo mastocitaria, bem como na diminuicdo significativa das
concentragdes urinarias de LTE4, durante a prova de provocagao oral com aspirina.
Além disso, mostrou ser efetivo na redugao dos sintomas apés 24 horas de tratamento
e no desenvolvimento de tolerancia a aspirina em cerca de 62,5% dos participantes. Por
fim, é capaz de melhorar a hipersensibilidade a aspirina ap6és 3 meses de tratamento.
Estes dados indicam que o omalizumab pode ser um potencial medicamento no
tratamento da DREA. (36)

Mepolizumab, reslizumab e benralizumab

Ainda é incerto se 0 mAbs humanizado anti-IL5 conseguiria alcangar o interior dos
polipos e determinar uma redugdo nas contagens de eosinéfilos com consequente
reducdo do tamanho do PN, uma vez que a formagao do pélipo é possivel na auséncia

de eosinofilia. (5)

O Mepolizumab, um mAbs IgG1 humanizado, liga-se a IL-5 em circulagéo e bloqueia a
sua funcgéo inibindo a ligagdo ao seu recetor. (17) O Mepolizumab, Reslizumab e
Benralizumab diminuem a contagem sérica e local de eosinofilos, diminui a dependéncia
a Cx e exacerbagdes de asmas. Aqueles estdo aprovados no tratamento de asma
eosinofilica severa (12) e na granulomatose eosinofilica com poliangiite. (64) Estes
biolégicos encontram-se em ensaios clinicos para o tratamento da RSCcPN, sendo que
0 mepolizumab e o benralizumab encontram-se em fase 3, sendo o estado

desconhecido para o reslizumab. (64)

Bachert et al., descreveram que o mepolizumab melhorou a sintomatologia, reduzindo

o tamanho do PN, bem como a necessidade de cirurgia. (87)

O reslizumab e benralizumab tém como alvo a IL-5 e o recetor da IL-5, respetivamente.
(62) Recentemente, Bagnasco et al. mostraram que o benralizumab, apds 6 meses de
tratamento, tem eficacia na asma grave e na PN, com reducdo significativa da
dependéncia de Cx. (88)

5.6 Imunomoduladores

O crescente conhecimento sobre as diferentes vias imunolégicas permitiu o surgimento

de promissoras estratégias terapéuticas imunomoduladoras. (80) A imunomodulagao
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inclui as diferentes opcbes terapéuticas reservadas para alterar a resposta imune.
Segundo a EP0OS2020, no tratamento da RSC, a classe dos imunomoduladores engloba
0 uso de produtos biolégicos e macrolidos. (8) No tratamento da PN, Halderman et al.

adiciona ainda a esta classe os antileucotrienos. (80)

5.7 Outras futuras abordagens

Abordagens futuras, como técnicas de silenciamento e produgdo de proteinas

antagonistas por bactérias apatogénicas, estdo no horizonte. (5)

Uma abordagem inovadora € o silenciamento do GATA-3, o principal fator de transcrigéo
para reagdes inflamatérias do tipo 2 que esta sobreexpresso na PN. (27, 68) Desta
forma, sdo desativadas todas as citocinas do tipo 2 e, consequentemente, levando a
producao de IgE e a redugao da eosinofilia dos tecidos. GATA-3 DNAzyme é um DNA
que se conecta ao RNA GATA-3, destruindo-o através de uma enzima catalitica. A sua

aplicagao pode ser por inalagdo ou spray na mucosa. (5)

As bactérias ndo patogénicas podem produzir, diretamente na mucosa, proteinas ou
seus derivados (5), que podem inibir a colonizagdo de patogénicos, como o S.aureus.
(27) Uma estratégia utilizada foi o desenvolvimento da Lactococcus Lactis
geneticamente modificada (5), que pode modificar o microbioma nasal e atingir
especificamente germens patologicos por bacteriofagos. (27) A sua grande vantagem é

a sua aplicagao local. (5)

No plano de tratamento da PN seria, extremamente, benéfico enquadrar a modulacéo
da disbiose e a erradicacio de biofilmes, pelo que terdo que ser feitos mais estudos no

ambito desta tematica.

5.8 Algoritmo de tratamento

A recente versdo da EP0OS2020, apresenta um inovador algoritmo para o tratamento da
RSC unilateral/localizada (Figura 5) e da RSC difusa/bilateral (Figura 6), baseado no
padrao inflamatério em causa (tipo 2 e ndo-tipo 2). Desta forma, esta versao distancia-
se do algoritmo anterior da EPOS, que direcionava o tratamento da RSC considerando,

como indicador, a presenga ou nao de PN.
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Atendimento Secundario/ Terciario

Ver condigbes/comorbilidades trataveis
Anamnese e exame ORL completo
Endoscopia nasal

Diagnéstico excluido
(Reconsiderar diagndsticos
diferenciais)
RSC unilateral/ TC
—> localizada — (urgente se suspeita
de tumor) Diagnéstico confirmado:
*  Provavel cirurgia
*  Encaminhar se
necessario/ suspeita de
malignidade
Abordagens

—> RSC difusa/bilateral — diferenciadas

Figura 5. Algoritmo sugerido pela EPOS2020 para o tratamento para a RSC unilateral/localizada.

RSC, Rinossinusite Croénica; ORL, Otorrinolaringologico; TC, Tomografia Computorizada.

Adaptado de Fokkens et al.(8)
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RSC difusa/bilateral

v

RSC difusa primaria

v

Terapia médica apropriada:
. Cx intranasal

. Lavagem nasal

. Educar técnica e adesé@o
. Considerar Cx oral

Presenca de:

Sangramento/ crostas
Dor severa

Perda de tecido
Envolvimento de outros
orgaos

RSC difusa secundaria
Investigagao soroldgica
Considerar bidpsia
TC
Envolver especialistas
adequados para tratar doenca
de base

‘ 4 A

+

6-12 semanas: melhoria? ]

l_

TC, teste alérgico, exames laboratoriais,
reconsiderar condigdes trataveis, adesao

!

Nao-tipo 2:

» Principal queixa normalmente
rinorreia/dor facial

* Menos asma

* Menos atopia

- Endoscopia nasal: puruléncia

» IgE normal, sem eosinofilia

Tratamento médico apropriado
(+ antibiético longo prazo)
ou

FESS

Tipo 2:

« Principal queixa normalmente
perda de olfato ou
obstrugdo/congestao nasal

+ DREA e/ou asma

+ Atopia

« Endoscopia nasal: pélipos,
mucina eosinofilica

« IgE elevada, eosinofilia

}

Tratamento médico apropriado
(+ Cx oral)
ou
FESS

|

RSFA
* Jovem
* Atopia
4| ¢ Climaquentee

hdmido

* Asma

» Teste alérgico:
positivo para fungo

Considerar:

* RM dos seios
com contraste

+ Avaliagdo com
oftalmologista e
neurocirurgiao

+ Cxoral pré-

+ operatério

6-12 semanas: melhoria?

Terapia adicional
Considerar:

« Lavagem com xilitol

« Antibiético longo prazo
« Cirurgia de revisdo

Investigagao adicional
Considerar:
« RSC difusa secundaria

g I

Terapia adicional

Considerar:

« Biolégicos (Dupilumab ou
Omalizumab)

« Tratamento com aspirina ap6s
dessensibilizagao (se DREA)

+ Pulso de Cx oral

+ Cirurgia de revisao

[ 6-12 semanas: melhoria?

A 4

imagem para ver

[ Repetir exames de
recorréncia

]

FESS
« Cirurgia
Hispopatologia
(eosindfilos, hifas,
cristais de Charcot-
Leyden
* Cultura fungos

v

+ Lavagem nasal
Cx intranasal
Cx oral
Considerar imunoterapia

Figura 6. Algoritmo sugerido pela EPOS2020 para o tratamento da RSC difusa. Cx,
Corticosteroides; DREA, Doengca Respiratéria Exacerbada pela Aspirina; FESS, Cirurgia
Endoscépica Sinusal Funcional; Ig, Imunoglobulina; RM, Ressonancia Magnética; RSC,
Rinossinusite Cronica; TC, Tomografia Computorizada. Adaptado de Fokkens et al. (8)
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DISCUSSAO E CONCLUSAO

Os polipos nasais sao massas pediculadas e edematosas que prolapsam para as
cavidades nasais e sao vistas como uma manifestacdo final de uma complexa

inflamacao cronica da mucosa nasal e seios perinasais.

A sua prevaléncia € meramente especulativa e sdo necessarios, nomeadamente ao
nivel da Europa, estudos epidemiolégicos mais robustos do ponto de vista cientifico. A
grande limitagdo destes estudos prende-se com o facto destes serem baseados em
questionarios de sintomas o que acabam por subestimar a doenca, excluindo
erroneamente os doentes assintomaticos. Assim, €& imprescindivel a aplicacido de

critérios endoscopicos precisos para definir concretamente a prevaléncia da PN.

Esta patologia associa-se a uma alta morbilidade, cronicidade e impacto econémico em
saude, o que justifica a intensa investigagdo cientifica realizada nos ultimos anos.
Apesar das multiplas pesquisas sobre a PN, continua a ser desafiante pelo seu vasto
espetro de fatores etiologicos e fisiopatoldgicos subjacentes. Nao existe apenas uma
unica hipotese patogénica capaz de explicar a ocorréncia de PN na sua totalidade. Esta
€ uma patologia em constante atualiza¢do, estando em desenvolvimento varios estudos,
numa tentativa de clarificar a sua fisiopatologia, para que deste modo se consiga
alcancar medidas preventivas mais especificas e intervengdes clinicas inovadoras e

personalizadas.

Parece haver uma variagdo quanto ao tipo de inflamacéo existente entre paises
ocidentais e asiaticos, confirmando a heterogeneidade da doenga. No entanto, nos
ultimos anos esta discrepancia tem vindo a diminuir. A este nivel, a maioria dos estudos
enfatiza o padrdo inflamatério eosinofilico, devido a sua maior refratariedade e
recorréncia. Estando a inflamacido neutrofilica insuficientemente estudada, a sua

contribuicio efetiva ainda n&o é clara.

A grande limitagdo no estudo da PN é a inexisténcia de metodologias e critérios de
diagnéstico bem definidos, distinguindo os varios subtipos de doengas que podem estar
associados. SO assim sera possivel comparar estudos e tentar esclarecer os fatores

predisponentes e modificadores da doenca.

A fenotipagem da RSCcPN é limitada, pelo que a descricdo do enddtipo permite
esclarecer as distintas manifestacdes clinicas, variabilidade na resposta terapéutica,
extensao cirurgica e prognostico. Cada vez mais os estudos centram-se na definigdo
endotipica, que é a chave para elucidar as vias fisiopatologicas especificas, células e

mediadores implicados na formagao dos podlipos, bem como a associagdao com
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comorbilidades. Até ao momento, ndo existe uma classificagao precisa, mas estao a ser

desenvolvidos e propostos varios modelos e tipologias de classificago.

Neste sentido, sera vantajoso o reconhecimento de um painel de biomarcadores
fidedigno para a PN, com o intuito de identificarmos integralmente o estado inflamatério
do tipo 2 e que sirva para potenciar as estratégias terapéuticas. Na auséncia de
biomarcadores robustos, sensiveis e especificos, a abordagem a adotar devera
conjugar o fendtipo, a resposta a terapéutica e a contagem de eosinéfilos e/ou de IgE

sérica ou tecidual, para predizer o endétipo subjacente.

A medida que o conhecimento da fisiopatologia evolui, os protocolos de tratamento
devem ser reajustados. Através da endotipagem, € possivel adaptar o tratamento
consoante o padrao inflamatério dominante e desenvolver novas terapéuticas dirigidas
a ceélulas e mediadores, com o objetivo de bloquear especificamente as cascatas
inflamatérias e assim diminuir a infiltragdo de células inflamatérias. Atualmente, também
permite selecionar os doentes para o uso de biolégicos. Em teoria, espera-se que os
produtos bioldgicos alcancem uma maior eficacia face aos tratamentos convencionais,
especificamente naqueles com doenga grave e nao controlada. O Dupilumab e, mais
recentemente, o Omalizumab s&o os unicos biolégicos aprovados para a PN, mas
prevé-se que no prazo de um ou dois anos tenhamos novos bioldgicos disponiveis para
a pratica clinica. Contudo, ndo devera ser descurado o facto desta opcéo de tratamento

ser extremamente dispendiosa.

A implementagdo de uma medicina de precisdo € um grande avango nesta patologia,
de maneira a prestar um tratamento personalizado e alcangar um maior controlo a longo
prazo garantindo uma menor recorréncia e refratariedade da doenga. No entanto,

devera salientar-se que ainda n&o existe um tratamento totalmente curativo.

Por fim, ndo deve ser esquecida a remodelacao dos tecidos, que pode desempenhar
um papel crucial na persisténcia e recorréncia dos podlipos e onde a prevencao € de

extrema importancia.

Em concluséo, as evidéncias recolhidas com este artigo mostram que houve um
consideravel progresso nesta area, mas ainda ha um longo caminho a percorrer até se
obterem dados razoaveis quanto a etiologia, fisiopatologia e tratamento da PN. A este
nivel, destaca-se a importancia de uma cooperacdo multidisciplinar, entre as ciéncias

basicas e as especialidades clinicas.
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